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METFORMINA PARA COMPLICACIONES MACROVASCULARES EN PACIENTES CON 
DIABETES MELLlTUS TIPO 2: UNA REVISiÓN SISTEMÁTICA Y META ANALlSIS 
RESUMEN 
Introducción La diabetes es un factor de riesgo cardiovascular independiente bien establecido. 
Metformina es un antihiperglucemiante oral ampliamente utilizado para su tratamiento que ha 
demostrado tener beneficios en desenlaces subrogados como hemoglobina glucosilada, pero sus 
efectos sobre desenlaces duros en morbimortalidad cardiovascular aún permanecen sin 
esclarecer. El objetivo general de este estudio fue evaluar los efectos de metformina sobre la 
morbimortalidad cardiovascular en la diabetes mellitus tipo 2. 
Métodos Se realizó una búsqueda electrónica en las bases de datos de MEDLlNE, CENTRAL, ISI 
Web of Knowledge, L1LACS y SCOPUS. Se seleccionaron ensayos clínicos controlados y 
aleatorizad~s de metformina de al menos un año de duración que reportaran datos explícitos 
sobre morbimortalidad cardiovascular. Dos autores evaluaron independientemente el riesgo de 
sesgo de los estudios incluidos y extrajeron los datos. La decisión de la elección de un modelo de 
efectos fijos o aleatorios se hizo con base a la heterogeneidad estadística . 
Resultados Se establecieron dos comparaciones: metformina vs control no activo (placebo, 
dieta/ejercicio) y metformina vs control activo farmacológico. Se incluyeron cinco estudios. Sin 
embargo, no se realizó un meta análisis, puesto que esta opción no era pertinente ante la 
importante heterogeneidad clínica de los estudios incluidos. 
Conclusiones La heterogeneidad clínica impide el meta análisis de los estudios. Es posible que el 
efecto real de metformina sobre las complicaciones de la diabetes tipo 2 sea muy difícil de 
demostrar. 
Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, metformina, metanálisis . 
METFORMIN FOR MACROVASCULAR COMPLlCATIONS IN TYPE 2 DIABETES MELLlTUS: A 
SYSTEMATlC REVIEW AND META ANALYSIS 
ABSTRACT 
Background Diabetes is an independent cardiovascular risk factor well established. Metformin is 
widely used for treatment of this condition and has shown benefits in surrogate outcomes such 
glycated hemoglobin, but its effects on hard outcomes like cardiovascular morbidity and mortality 
remain unclear. The objective of this study was to assess the effects of metformin on 
cardiovascular morbidity and mortality in type 2 diabetes mellitus. 
Methods We performed an electronic search in the following databases: MEDLlNE, CENTRAL, ISI 
Web of Knowledge , L1LACS and SCOPUS. Randomized controlled trials of metformin of at least 
one year that reported explicit data on cardiovascular mortality were selected . Two authors 
independently assessed the risk of bias of included studies and extracted data. The decision of the 
choice of a fixed or random effects model was based on statistical heterogeneity. 
Results There were two comparisons: metformin versus inactive control (placebo, diet / exercise) 
and metformin vs. active control drug. Five studies were included. We did not meta-analyze, 
because this option was not appropriate due to the significant clinical heterogeneity of the included 
studies. 
Conclusions Clinical heterogeneity prevented meta-analysis of studies . It might be difficult to 
demonstrate the real effect of metformin on macrovascular complications of type 2 diabetes. 
Key words: Diabetes mellitus , type 2, metformina, meta-analysis . 
Firma del Director: _ M .. z' :.t Gaitán Duarte , MD, MSc 
Autor: 
John Edwin Feliciano Alfonso, 1982 
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ANTECEDENTES 
Descripción de la condición 
La diabetes mellitus tipo 2 es un síndrome heterogéneo caracterizado por 
hiperglucemia, que se acompaña de un déficit absoluto o relativo de secreción de 
insulina, resistencia a la insulina (pobre respuesta tisular a la insulina aún en 
presencia de concentraciones normales de la hormona) y un aumento en la 
producción hepática de glucosa (Mendivil 2006) . A largo plazo, la diabetes genera 
complicaciones crónicas severas, inhabilitantes y que pueden causar la muerte. 
Las complicaciones se pueden clasificar en microvasculares (nefropatía diabética, 
retinopqtía diabética y neuropatía diabética) y en macrovasculares (enfermedad 
coronaria, eventos cerebrovasculares, enfermedad arterial periférica) . Estas 
últimas complicaciones son las responsables de más del 70% de la mortalidad en 
los pacientes con diabetes (Nesto 2002) . 
Descripción de la intervención 
Metformina pertenece a la familia farmacológica de las biguanidas y es utilizada 
como agente antihiperglucemiante oral en pacientes con diabetes. Su mecanismo 
de acción principal consiste en reducir la alta producción hepática de glucosa 
propia de la condición y aumentar la captación periférica de glucosa, mejorando 
de esta forma la sensibilidad a la insulina (Dunn 1995). Aproximadamente el 20% 
de los pacientes bajo terapia con metformina presentan efectos adversos 
gastrointestinales y hasta un 5% de ellos abandonan la terapia por tal razón . El 
efecto adverso más temido de la metformina es la acidosis láctica, sin embargo, 
en una revisión sistemática, no se encontraron casos de esta afección (Salpeter 
2003) . 
Cómo trabajaría la intervención 
Al disminuir los niveles de hiperglucemia, la metformina puede disminuir el estrés 
oxidativo propio de la condición. Adicionalmente, metformina posee efectos 
favorables , pero modestos, en el perfil lipídico (DeFronzo 1995) y también en la 
reducción del peso corporal a largo plazo (Kahn 2006) . La metformina ha 
demostrado además mejorar la disfunción endotelial (Mather 2001), así como el 
estado protrombótico propio de la diabetes al aumentar el tono fibrinolítico a 
través de la reducción del inhibidor del activador del plasminógeno 1 (Nagi 1993). 
Estas propiedades únicas de metformina podrían reducir las tasas de las 
complicaciones de la aterosclerosis y por tanto menores eventos coronarios y 
cerebro cardiovasculares fatales y no fatales. 
Por qué es importante la revisión 
La única revisión sistématica y meta-análisis disponible de metformina (Saenz 
2005), evalúa ampliamente sus efectos en monoterapia en cuanto a parámetros 
bioquímicos, pero no así en morbimortalidad cardiovascular, el cual era su 
principal objetivo. Aunque este metaanálisis incluyó 29 ensayos controlados 
aleatorizados, los efectos de la metformina sobre la morbi mortalidad 
cardiovascular fueron reportados utilizando solamente los resultados del estudio 
UKPDS (UKPDS 1998), debido a la amplia diferencia tanto en el tiempo de 
seguimiento como en la metodología de los estudios incluidos. De hecho, sólo 
nueve estudios reportaron datos explícitos de morbimortalidad cardiovascular y de 
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ellos, sólo dos tenían una duración mayor a treinta semanas, entre ellos el 
UKPDS. 
En efecto, un tiempo de seguimiento insuficiente imposibilita que se produzcan 
desenlaces de morbimortalidad cardiovascular. Por tanto, para determinar el 
efecto real que la terapia crónica con metformina tiene sobre las complicaciones 
macrovasculares en diabetes tipo 2, se necesitan evaluar estudios con un mayor 
periodo de seguimiento y extender la búsqueda a estudios que no sólo incluyan 
monoterapia con metformina, sino también en combinación con otros 
antidiabéticos. Es de resaltar, que en la práctica clínica diaria, no es frecuente que 
los pacientes se encuentren exclusivamente bajo monoterapia con metformina 
durante l{I1 largo periodo de seguimiento. De esta manera, esta revisión 
sistemática pretende aclarar las dudas que aún se tienen sobre los posibles 
cambios en la morbilidad y mortalidad cardiovascular que la metformina podría 
producir en la diabetes tipo 2. 
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MARCO TEÓRICO 
El tipo de estudio que este trabajo desarrollará, se denomina revisión sistemática 
y, si es factible, se realizará un meta análisis. La revisión sistemática se 
caracteriza porque, a diferencia de las revisiones narrativas, se centra en una 
pregunta de investigación que intenta responderse a través de una búsqueda 
exhaustiva y explicita de la literatura, y cuya inclusión de artículos se realiza a 
través de unos claros y uniformes criterios de selección (Cuervo 2001) . Las 
revisiones sistemáticas tienen como objetivos: minimizar el sesgo y el error 
aleatorio (Straus 2006) . El primero se logra incluyendo estudios que no sólo se 
publican ~n las bases de datos usuales (por ejemplo, en PUBMED, EMBASE, 
LlLACS), sino también buscando artículos inéditos a través de las bases de datos 
de literatura gris, entendida esta última como aquella que no es formalmente 
publicada en fuentes como libros o en revistas científicas (Higgins 2009) . El 
segundo objetivo se logra reuniendo un número elevado de personas 
provenientes de los estudios incluidos. 
Las revisiones sistemáticas pueden incluir ciertos métodos estadísticos para 
combinar los resultados de los estudios individuales para producir una estimación 
única del efecto del tratamiento (en el caso de ensayos clínicos controlados) . A 
este proceso se le denomina: meta análisis. De esta manera, son claras las 
diferencias entre una revisión sistemática y un meta análisis: los meta análisis 
siempre incluirán una revisión sistemática, pero una revisión sistemática puede no 
incluir un meta análisis. Esto último se debe a que en ocasiones puede ser 
erróneo o inapropiado combinar estadísticamente los resultados de los estudios 
individuales (Egger 2001 a) . La heterogeneidad entre los estudios puede ser la 
causa de esta decisión , y su definición será expuesta más adelante. 
Este marco teórico se centrará específicamente en describir y explicar los 
métodos estadísticos empleados para realizar un meta análisis proveniente de 
una revisión sistemática, considerando únicamente desenlaces de carácter 
dicotómico debido a los objetivos de este trabajo sobre metformina. Para esto se 
utilizará un enfoque lo suficientemente práctico para que el lector se familiarice 
rápida y apropiadamente de todos los conceptos aportados y pueda comenzar a 
interpretarlos adecuadamente en la lectura de los diversos meta análisis como 
usuarios de la información o, en el mejor de los escenarios , utilizarlos 
apropiadamente en sus propios meta análisis . 
Todo meta análisis involucra dos procesos. El primero consiste en obtener una 
estadística de resumen del efecto del tratamiento para cada estudio incluido y el 
segundo implica la estimación combinada de esos efectos del tratamiento de cada 
estudio en un promedio ponderado (Deeks 2001) . 
• PRIMER PROCESO: Obtención de una estadística de resumen para cada 
estudio incluido. 
Por la naturaleza dicótoma de los desenlaces incluidos en este trabajo, la medida 
del efecto del tratamiento puede ser el odds ratio (OR) , el riesgo relativo (RR) o la 
diferencia de riesgo (RO). 
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La información de los datos dicótomos para cada estudio incluido en la revisión 
sistemática puede ser resumida en una tabla de 2x2 de la siguiente forma: 
As í se hace claro calcular el OR, el RR y el RD para cada estudio i de la siguiente 
manera: .. 
OR _ a, d 
, - b¡ c' , 
RR _ a¡ nI 
¡ - b¡ n2 , 
Con sus respectivos errores estándar definidos como: 
RD=~ c, 
, nI n2 , , 
I 1 I 1 1 
SE[ ln(OR,) ] = -v-+-+-+-
a, b¡ c¡ d¡ 
I 1 1 __ 1 
SE[ln (RRJ ] = F ~+G-~ n2, , 
SE[ ln(RD¡) ] = F a¡~¡ + c,d, 
nl '¡ n2 3, 
La selección de una u otra medida del efecto está subordinada al hecho, que una 
estadística de resumen proporcione valores que sean similares para todos los 
estudios y subdivisiones de la población (consistencia) , que tenga propiedades 
matemáticas requeridas para desarrollar un meta análisis válido y que sea 
fácilmente entendida y aplicada por todos los usuarios del meta análisis (fácil 
interpretación) (Deeks 2001 a) . En este orden de ideas, ninguna medida es mejor 
que otra ya que el OR no es tan fácilmente interpretado por los clínicos, pero 
puede tener mejores propiedades matemáticas que el RR y el RD, que sí son muy 
fáciles de ser interpretados. 
• SEGUNDO PROCESO: Una estimación combinada del efecto del 
tratamiento en un promedio de los efectos del tratamiento estimados en los 
estudios individuales (Deeks 2001) . 
Sin embargo, un promedio simple daría a cada estudio igual peso y debe 
reconocerse que algunos estudios tendrán mayor probabilidad de dar una 
respuesta más cercana al efecto "real" que otros, por lo cual , este promedio debe 
ponderarse, proceso que reflejará la cantidad de información que cada estudio 
contiene (Nooraie 2005) . 
Cuando el desenlace es dicótomo, la ponderación se realiza a través de cuatro 
métodos: método de la varianza inversa , método de Mantel Haenszel, método de 
Peto y método de DerSimonian y Laird. 
7 
METODO DE LA VARIANZA INVERSA 
La ponderación por este método se basa en los recíprocos del cuadrado de los 
errores estándar: 
Weight = __ 1---,--
, SE(0i)2 
Donde SE es la desviación estándar del efecto del tratamiento (0) escogido para 
el estudio i. A partir de aquí , los tamaños de los efectos son combinados para dar 
una estimación conjunta calculada a partir de la ponderación : 
o = ¿(w¡0J 
IV ¿(w¡) .. 
Aquí se hace claro que estudios más grandes tendrán menores errores estándar y 
por tanto tendrán mayor peso frente a estudios pequeños, los cuales a su vez 
tendrán errores estándar más elevados (Deeks 2001). 
MÉTODO DE MANTEL-HAENSZEL 
Aquí la ponderación está dada por las siguientes fórmulas : 
bc 
OR Weight ,= -'-' 
N, 
cnl 
RR Weight= -'-' , N , 
RD U 7 . h nl,n2, rrelg t ¡=--
N, 
Una vez más, los tamaños de los efectos son combinados para dar una 
estimación conjunta calculada a partir de la ponderación: 
METODO DE LA VARIANZA INVERSA VS METODO DE MANTEL-HAENSZEL 
El método de la varianza inversa tiene la ventaja de su amplia aplicabilidad ya que 
puede utilizarse no solamente para datos dicótomos, sino también para 
desenlaces de naturaleza continua y para cualquier otro tipo de datos que tengan 
disponibles sus errores estándar (por ejemplo índices de pruebas diagnósticas) . 
Sin embargo, cuando se trabaja con datos dicótomos y los eventos son bajos o 
los estudios son pequeños se prefiere utilizar el método de Mantel-Haenszel pues 
ha demostrado ser más robusto en este tipo de situaciones (Deeks 2001) . 
METODO DE PETO 
Es una alternativa al método de Mantel-Haenszel donde la ponderación está dada 
por: 
El OR de Peto difiere del OR usual y está dado por: 
OR, = exp(a¡ -(n1¡(a, +c,)/ N,)) 
W¡ 
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De nuevo, los tamaños de los efectos son combinados para dar una estimación 
conjunta calculada a partir de la ponderación: 
OR
pE70 
= exp[ ¿W¡ ln(ORJ ] 
¿W , 
El método de Peto se recomienda cuando se cumplen tres criterios: 
Los efectos del tratamiento son muy pequeños (OR 's cercanos a 1) 
Los eventos no son frecuentes « 1 %) 
Los estudios tienen tamaños similares en el grupo de intervención y en el 
grupo control 
.. 
En otras situaciones el método de Peto proporciona resultados sesgados 
(Nooraie 2005) . 
MÉTODO DE DerSIMONIAN Y LAIRD 
En este método se asume que los tamaños de los efectos asumen una 
distribución normal con media \J y varianza n 2: 
2 Q-(k - l) , = =-----=:::.-=---;;-'-=--
¿ w, - [¿ w/ l¿ wJ 
Donde Q es un estadístico de heterogeneidad (ver más adelante) y W¡ es 
calculado como en el método de la varianza inversa. Ahora bien, el tamaño del 
efecto de cada estudio se pondera así: 
] 
Weight *, = SE(8,)2 + ,2 
Por último, los tamaños de los efectos son combinados para dar una estimación 
conjunta calculada a partir de la ponderación: 
¿(w* 8 ) e == I I 
DL ¿(w*,) 
. 
Hay que resaltar que cuando n2 es mayor que cero, entonces los pesos serán 
más pequeños y más similares los unos de los otros que con los demás métodos 
descritos. Esto se traduce en que se está dando mayor peso a los estudios 
pequeños que con los otros métodos (Deeks 2001) . 
Es importante resaltar que estos cuatro métodos explicados, no sólo tienen la 
utilidad de proporcionar un promedio ponderado del efecto del tratamiento de los 
estudios incluidos, sino que también dan cuenta de lo que se denomina 
heterogeneidad estadística que se refiere a la variación en los resultados de los 
estudios más alia de lo que puede esperarse por azar. Se establecen dos 
modelos estadísticos para combinar los resultados: el de efectos aleatorios (que 
considera simultáneamente la variabilidad dentro de cada estudio y entre los 
estudios) y el de efectos fijos (que sólo considera la variabilidad dentro de cada 
estudio). Ambos modelos darán resultados semejantes en ausencia de 
heterogeneidad. Sin embargo, si existe heterogeneidad y se decide combinar los 
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resultados , se prefiere utilizar el modelo de efectos aleatorios , puesto que es más 
conservador y suministra intervalos de confianza más amplios para la estimación 
conjunta (Argimon 2004) 
El método de DerSimonian y Laird considera tanto la variabilidad dentro de los 
estudios (entre pacientes) como la variabilidad entre los estudios (heterogeneidad 
[1 2]) , por lo tanto este procedimiento es el mismo modelo de efectos aleatorios y 
asume que los estudios incluidos son una muestra aleatoria del universo de todos 
los estudios posibles y que por tanto cada estudio está midiendo un diferente 
efecto verdadero. En general , el estimado del modelo de efectos aleatorios y su 
intervalo de confianza responde a la pregunta ¿cuál es el promedio del efecto del 
tratamie-lil to? (Nooraie 2005). 
Su contraparte , el modelo de efectos fijos , sólo considera la variabilidad dentro 
de los estudios y asume que los estudios utilizan métodos, pacientes y 
mediciones idénticas, que deberían producir resultados idénticos y que cualquier 
diferencia se debe únicamente a la variación dentro de los estudios y, por tanto , 
todos los estudios están midiendo un único efecto verdadero, o fijo . En general , el 
estimado del modelo de efectos fijos y su intervalo de confianza responde a la 
pregunta ¿cuál es el mejor estimador del efecto del tratamiento? El método de la 
varianza inversa, el de Mantel-Haenszel y el método de Peto dan cuenta del 
modelo de efectos fijos al considerar únicamente la varianza dentro de los 
estudios (Nooraie 2005) . 
La heterogeneidad entre los estudios asumida por el modelo de efectos aleatorios 
puede identificarse a través de tres estrategias: inspección visual , prueba Q de 
heterogeneidad o prueba 12 . 
• INSPECCiÓN VISUAL: 
Es la observación de los gráficos de bosque (forest plots) en la que se determina 
si existe un solapamiento de los intervalos de confianza de los efectos de los 
tratamientos de los estudios incluidos. Cualquier falta de solapamiento indica 
heterogeneidad. 
• PRUEBA Q DE HETEROGENEIDAD: 
Está dada por la fórmula 
Teniendo una distribución chi 2 con k-1 grados de libertad, bajo la hipótesis nula 
de que todos los estudios están evaluando el mismo efecto (homogeneidad) . El 
rechazo de la hipótesis nula sugiere heterogeneidad , es decir, si existe un valor 
de p, en este caso de 0.10. Sin embargo, el principal problema de esta prueba es 
que tiene un bajo poder cuando existen pocos estudios (falla en rechazar una 
hipótesis nula de resultados homogéneos, aún si existen importantes diferencias 
entre los estudios) , es decir presenta una tendencia a producir errores tipo II 
(falsos negativos) (Higgins 2003) . 
• PRUEBA 12: 
Reconoce que los meta análisis aportan estudios que son diversos tanto clínica 
como metodológicamente, con lo que es esperable cierto grado de 
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heterogeneidad. Esta prueba descr!be el porcentaje de la variabilidad a través de 
los estudios debido a heterogeneidad más que al azar (Higgins 2003). Su formula 





Higgins et al , asignan valores tentativos de heterogeneidad baja, moderada y alta 
a valores de 12 de 25%, 50% Y 75%, respectivamente. 
Sin embargo, es de resaltar que la heterogeneidad no sólo es estadística, ya que 
también puede ser clínica (tipo de pacientes en los estudios incluidos, tipo de 
intervenciones, tiempo de seguimiento, etc) , y es aquí juega un papel importante 
el criterio clínico en el área o el mismo sentido común, que nos dictará si es 
apropiado llevar a cabo un meta análisis o resistirse a la tentación de realizarlo. 
Hasta aquí nos podemos dar cuenta que podemos emplear varios métodos 
estadísticos y que su elección depende de las virtudes y defectos de cada uno de 
ellos , que a su vez dependen también de la pregunta que intenta responder el 
meta análisis. 
Un resumen de lo descrito en este marco teórico se esquematiza en la figura 1. 
Desenlaces Discretos 
't k L'A DE:. Eh ( (evento) 
~ 1 ________ 
Odds Ratio OR 
~OOE:_h~ 
Relative Risk RR 
/ ~ 
Risk Diference RD 
/~ 
Efectos fijos Efectos aleatorios Efectos fijos Efectos aleatorios Efectos fijos Efectos aleatorios 
pe! 
Woolf 
DC:..'?E) ~ ! 
DersilllonianLaird 
Mantel-Haenszel 
/ "\ / "'-. 
Woolf DersirnonianLaird- Woolf Dersim onian Laird 
Mantel-Haenszel Mantel-Haenszel 
M,.HII· IU~d() d ~;li'h ttp: / ' S:Q ~ turns.,:\( 1I ' ~ ' .. sterndtH R'!': '.>I-.::' .. 
Figura 1_ Métodos estadísticos utilizados en desenlaces de naturaleza dicótoma. 
11 
OBJETIVO 
Evaluar la eficacia / efectividad de metformina para reducir la morbimortalidad por 
complicaciones macrovasculares en la diabetes mellitus tipo 2. 
Pregunta primaria 
¿La metformina reduce la mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 27 
Preguntas secundarias 
¿La metformina evita el infarto al miocardio fatal y no fatal en pacientes con 
diabetes rnellitus tipo 27 
¿La metformina evita la apoplejía fatal y no fatal en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 27 
¿La metformina evita los eventos arteriales periféricos en pacientes con diabetes 
mellitus tipo 27 
¿La metformina reduce la mortalidad por todas las causas en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 27 
12 
METODOS 
CRITERIOS PARA CONSIDERAR ESTUDIOS EN ESTA REVISIÓN 
Tipos de estudios 
Ensayos clínicos controlados y aleatorizados de al menos un año de duración, 
con la intención de monitorizar complicaciones macrovasculares en la sección de 
"objetivos" o en "métodos" y reportaran datos explícitos sobre morbimortalidad 
cerebrocardiovascular. 
Tipo de participantes 
Personas con diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo al criterio diagnóstico de la 
época. Para ser consistentes con cambios en los criterios de diagnóstico y 
clasificación de diabetes mellitus tipo 2 a través de los años, el diagnóstico debe 
haber sido establecido usando el criterio válido estándar en la época del inicio del 
estudio (por ejemplo ADA 1999; OMS 1998). 
Tipo de intervención 
Se establecieron dos comparaciones para los análisis. 
1. Metformina versus control inactivo (placebo, no tratamiento, cuidado usual 
por ejemplo dieta o ejercicio) 
2. Metformina versus control farmacológico activo (cualquier intervención 
farmacológica usada con la intención de disminuir los niveles de glucosa) . 
Las intervenciones farmacológicas utilizadas con la intención de disminuir la 




4. Inhibidores de las alfa glucosidasas intestinales 
5. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 
6. Análogos del péptido similar al glucagón-1 
7. Insulina 
8. Cualquier combinación de las anteriores intervenciones 
Tipo de desenlaces 
Primarios 
Mortalidad por causas cerebrocardiovasculares 
Secundarios 
Infarto al miocardio fatal o no fatal 
Apoplejía fatal o no fatal 
Eventos vasculares periféricos 
Mortalidad por todas las causas 
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METODOS DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACiÓN DE ESTUDIOS 
La búsqueda de los estudios relevantes fue realizada en las siguientes fuentes: 
- The Cochrane Library (último número, -the Cochrane Controlled Trials 
Register- (CENTRAL)) 
- MEDLlNE (desde 1966 hasta OS/2010) 
- LlLACS (desde 1982 hasta OS/2010) 
- SCOPUS (desde 1960 hasta OS/2010) 
- ISI Web of Knowledge (desde 2001 hasta OS/2010) 
La siguiente estrategia de búsqueda fue utilizada para buscar en MEDLlNE, 
utilizando el filtro altamente sensible para experimentos clínicos: 
TYPE 2 DIABETES MELLlTUS 
1. Diabetes Mellitus, Type 2 [mh] 
2. Type 2 diabet* OR type 11 diabet* [tw] 
3. Non-insulin-dependent OR Noninsulin-dependent OR Non insulin 
dependent [tw] 
4. Insulin*depen* OR insulin?depen* [tw] 
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 
METFORMIN 
6. Metformin [mh] 
7. Biguanid* OR metformin* OR glucophag* [tw] 
8. #6 OR #7 
TYPE 2 DIABETES ANO METFORMIN 
9. #5 ANO #8 
CLlNICAL TRIAL 
10. (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR 
randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-
blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR 
clinical trials [mh] OR ((clinical trial [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR 
trebl* [tw] OR tripl* [tw]) ANO (mask* [tw] OR blind [tw])) OR (Iatin square 
[tw]) OR placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research 
design [mh:noexp] OR comparative study [pt] OR evaluation studies [pt] OR 
follow-up studies [mh] OR prospective studies- [mh] OR cross-over studies 
[mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animal 
[mh] NOT human [mh]) 
TYPE 2 DIABETES ANO METFORMIN ANO CLlNICAL TRIAL 
11.#9 ANO #10 
La siguiente estrategia de búsqueda fue utilizada para buscar en CENTRAL: 
1. Type2 diabetes mellitus (Mesh Headings) OR 
2. Non-insulin-dependent OR noninsulin-dependent OR non insulin dependent 
(Text Word) OR 
3. Type 11 diabet$ OR type 2 diabet$ (Text Word) ANO 
4. Insulin$ depend$ OR insulin?depend$ (Text Word) 
5. 1 OR 2 OR 3 OR 4 
6. Metformin (Mesh Headings) 
7. Biguanid$ OR metformin$ OR glucophag$ (Text Word) 
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8. 6 OR 7 
9. 5AND8 
La siguiente estrategia de búsqueda fue realizada en LlLACS: 
1. Diabetes mellitus tipo 2 ANO 
2. Metformina OR Biguanidas ANO 
3. Ensayo Clínico Controlado Aleatorio OR Ensayo Clínico Controlado 
La siguiente estrategia fue utilizada para buscar en SCOPUS para palabras clave 
y que estuvieran presentes en el título o en el resumen de los estudios: 
1. Type 2 diabetes mellitus ANO 
2. Metformin ANO 
3. Randomized controlled trial 
La siguiente estrategia de búsqueda fue utilizada para buscar en ISI Web of 
Knowledge por tema (by topic): 
1. Diabetes mellitus type 2 
2. Type 2 diabet* 
3. Type II diabet* 
4. Non-insulin-dependent OR Noninsulin-dependent OR Non insulin 
dependent 
5. Insulin* depend* 
6. Insul in? depend* 
7. #60R#50R#40R#30R#20R#1 
8. Metformin 
9. Metformin* OR biguanid* OR glucophag* 
10.#9 OR #8 
11 .#10 ANO #7 
12. Randomized clinical trial OR controlled clinical trial 
13. #12 and #11 
Así mismo, se realizó una búsqueda manual en "bola de nieve" a partir de las 
referencias de estudios encontrados y de revisiones. sistemáticas relacionadas. 
Otras fuentes y literatura gris 
La información de estudios no publicados se buscó en la página de Internet del 
sistema para la información sobre literatura gris en Europa SIGLE (System for 
Information on Grey literature in Europe Archive) , una base de datos que abarca, 
entre otros temas, ciencia pura y aplicada en Europa, e incluye informes técnicos 
o de investigación, tesis doctorales, algunos documentos y manuscritos de 
conferencias, algunas publicaciones oficiales, entre otros documentos. Su base 
de datos cubre desde el año 1980 hasta el 2005. (http://opensigle.inisUr/) 
Adicionalmente se buscó en la página de internet de literatura gris de la Biblioteca 
de la Academia de Medicina de New York donde se registran documentos de 
áreas de medicina general y enfermedad en las que la Academia tiene interés de 
investigación desde el año de 1999 e incluyen documentos de estudios de casos , 
resúmenes de congresos, informes de investigación, entre otros. 
(http://www.nyam.org/library/pages/greyJiterature_report) 
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Listas de referencias 
Así mismo, se identificaron estudios adicionales buscando las listas de referencia 
de los estudios incluidos y de revisiones sistemáticas y narrativas previas 
(búsqueda en bola de nieve). 
No se identificaron palabras claves adicionales de importancia durante la 
búsqueda electrónica ni de otras fuentes. Se incluyeron estudios de cualquier 
idioma. 
Así mismo, se buscó en bases de datos de estudios en curso como 
www.cl inicaltrials.gov y www.latinrec.org . 
.. 
MÉTODOS DE LA REVISiÓN 
Selección de estudios 
Dos autores (JFA y MOO) fueron los responsables de la selección de estudios. 
Tras la realización de la estrategia de búsqueda (JFA) , cada registro obtenido fue 
examinado independientemente por los dos autores en su título y resumen para 
identificar así los estudios potencialmente elegibles. Se compararon los estudios 
seleccionados y cualquier discrepancia fue resuelta por consenso y, cuando fue 
necesario, se acudió a un tercer revisor (CEG). Se utilizó el estadístico kappa 
para medir el acuerdo interobservador de los estudios seleccionados (Cohen 
1960). 
Todos los artículos retenidos fueron leídos y evaluados por dos revisores (JFA, 
MOO) a texto completo y se incluyó sólo aquellos estudios que cumplieron con los 
criterios de inclusión de la revisión. En el caso de alguna diferencia de opinión en 
los estudios finalmente seleccionados, se resolvió por discusión y consenso , y 
cuando fue necesario se acudió a un tercer revisor. Así mismo, se tuvo 
precaución que los estudios elegidos no fueran duplicaciones de una misma 
investigación. Un flujograma de este procedimiento se adjunta en la figura 1 de 
acuerdo a las recomendaciones PRISMA "Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analysis" (Liberati 2009) . 
Extracción de datos 
Se diseñó un formato para la extracción de datos de. los estudios de esta revisión 
sistemática, y se aseguró de que cumpliera con todos los requisitos sugeridos por 
el manual de revisiones sistemáticas de Cochrane (Clarke 2003). La información, 
que fue sustraída de los estudios elegidos por dos personas de forma 
independiente (JFA, MOO), incluyó entre otros datos de la población y de las 
intervenciones los siguientes: diseño, características de base de los pacientes, 
dosis y duración de la intervención con metformina, medidas de desenlace de 
morbimortalidad por causas cerebrocardiovasculares y de mortalidad por todas 
las causas (Para detalles ver Características de los estudios incluidos en el 
apéndice 1) 
Evaluación del riesgo de sesgos 
Se siguieron las recomendaciones del Manual Cochrane para revIsIones 
sistemáticas (Higgins 2009). Dos revisores (JFA y MOO) de forma independiente 
evaluaron la calidad de los estudios finalmente seleccionados en seis dominios: 
generación de la secuencia de aleatorización, encubrimiento de la asignación 
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aleatoria, enmascaramiento, datos incompletos de los resultados de interés, 
descripción selectiva de los resultados de interés, otros específicos del tema 
(detenimiento temprano del estudio, por ejemplo) . Se utilizó la herramienta de la 
Colaboración Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios basado 
en los siguientes juicios: riesgo bajo de sesgo, riesgo poco claro de sesgo y riesgo 
alto de sesgo. También se planeó explorar la influencia de cada criterio de calidad 
individual a través de un análisis de sensibilidad si era factible . De esta manera 
quedaron documentadas seis fuentes de sesgo: sesgo de selección, realización (o 
desempeño), detección, desgaste, reporte y otros específicos del tema. Cualquier 
diferencia de opinión o discrepancia, fue resuelta por discusión y consenso , y si 
fue necesario se acudió a un tercer revisor. 
ANALlSIS DE LOS DATOS 
Medidas del efecto de la intervención 
Datos dicótomos 
Por la condición dicótoma de los desenlaces tanto primarios como secundarios , 
los datos serán registrados en el formato de riesgo relativo en lugar del formato de 
odds ratio (con un intervalo de confianza del 95%), por su ventaja de una mayor 
facilidad en su interpretación (Decks 2001) , especialmente si el desenlace es un 
evento negativo (por ejemplo, muerte) (Hovens 2005) . Para estos cálculos se 
utilizó el software gratuito Revman 5.0. 
Es importante anotar que en el interés de esta revisión sistemática no se 
incluyeron desenlaces que fueran datos continuos. 
Manejo de datos ausentes 
Los datos de interés ausentes serán obtenidos a través del contacto a través de 
correo electrónico con los autores de la investigación. Si no es posible establecer 
contacto con los autores, el estudio se excluirá y se notificará en la revisión . 
Los abandonos o retiros de los pacientes dentro de los estudios serán 
considerados adecuados si se reporta una descripción explícita de todos los 
pacientes que no participaron hasta el final del estudio y si los datos fueron 
analizados de acuerdo a la base de intención de tratamiento (Intention-to-treat 
ITT). 
Heterogeneidad 
La heterogeneidad se identificará por inspección visual en gráficos de bosque 
(forest plot) y estadísticamente a través del cálculo del estadístico 12, donde 
valores mayores al 50% indican importante heterogeneidad (Higgings 2003) . Si se 
encuentra heterogeneidad significativa (mucho mayor al 50% según el cálculo del 
estadístico 12) , se intentará explicar las diferencias basados en las características 
clínicas de los pacientes y en las intervenciones de los estudios incluidos. 
Si existe una heterogeneidad alrededor del 50%, según el cálculo del estadístico 
1
2
, se combinarán los datos (si es considerado apropiado en vista de la 
heterogeneidad) usando un modelo de efectos aleatorios descritos por Der 
Simonian y Laird . Si los datos demuestran ser homogéneos (12 cercano a cero) se 
utilizará un modelo de efectos fijos de Mantel- Haenszel. Esto último se prefiere 
en lugar del método de la varianza inversa por sus ventajas en términos de bajas 
tasas de eventos, como ya se anotó previamente (Deeks 2001) . 
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Sesgo de publicación 
Se realizará un gráfico en embudo para probar la presencia de sesgo de 
publ icación , basado en el desenlace primario de mortalidad 
cerebrocardiovascular. Si se evidencian asimetrías en el gráfico de embudo, se 
discutirán razones que también expliquen tal fenómeno como el sesgo de 
selección, irregularidades en los datos, artefactos, entre otros (Sterne 2001) . 
Análisis de subgrupos 
Si es factible se realizará un análisis de subgrupos teniendo en cuenta eventos 
cardiovasculares previos . 
• 
Análisis de sensibilidad 
Si es viable, se realizará excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo de acuerdo 
a su evaluación obtenida. 
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RESULTADOS 
DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS 
Ver: Características de los estudios incluidos; características de los estudios 
excluidos; características de estudios en curso. 
Resultados de la búsqueda 
La búsqueda inicial identificó 4166 resultados. De ellos , 14 documentos a texto 
completo fueron identificados para evaluación adicional. Los otros estudios fueron 
excluidos sobre la base de que sus resúmenes no cumplían con los criterios de 
inclusión ni eran relevantes para los desenlaces bajo estudio (Ver la figura 2 para 
detalles del diagrama de flujo de acuerdo a las recomendaciones PRISMA). 
Después de evaluar el texto completo de los documentos seleccionados, 
finalmente sólo cuatro estudios cumplieron con los criterios de inclusión. 
41 66 registros identif icados a través de 
las bases de datos electrónicas 
10 registros identificados a través 
de la búsqueda manual 
41 66 registros después de 
remover los duplicados 
14 registros identificados 
14 artículos evaluados a 
texto completo 
4 articulos incluidos en el 
análisis 
Ningún registro excluido 
10 registros a texto completo 
excluidos 
Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analysis) recomendado para la selección de los estudios. 
El acuerdo inter observador para la selección de los estudios medido por el 
estadístico kappa fue de 0.57 (aceptable) (Figura 3). 
Aquí es oportuno aclarar que aunque el índice kappa resume la concordancia 
entre dos medidas de una variable cualitativa suprimiendo la fracción de la 
concordancia que se debe al azar (Argimon 2006), el manual Cochrane de 
revisiones sistemáticas no lo recomienda pues considera que sus puntos de corte 
arbitrarios probablemente no transmiten el verdadero impacto de cualquier 
desacuerdo de la revisión argumentando por ejemplo, que el desacuerdo sobre la 
elegibilidad de un estudio grande y bien conducido tendrá implicaciones más 
importantes para la revisión que el desacuerdo sobre un estudio pequeño con 
riesgo de sesgo (Higgins 2009) . 
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MDO 
ELEGIBLES DUDA EXCLUIDOS TOTAL 
ELEGIBLES 4 4 
JFA DUDA 2 1 3 6 
EXCLUIDOS 4 4152 4156 
TOTAL 6 5 4155 4166 
Figura 3. Concordancia entre los dos observadores (JFA y MOO) para la 
selección de los estudios potencialmente elegibles . índice Kappa calculado=0.57 
En las bases de datos de literatura gris no se encontraron documentos que 
satisficieran los criterios de inclusión para la revisión sistemática . 
En las bases de datos de estudios en curso no se encontraron estudios en 
www.latinrec.orgbuscandoconlapalabraclavemetformina.Sinembargo. la 
búsqueda en www.cl inicaltrials.gov a través de las palabras clave metformin ANO 
type 2 diabetes ANO mortality arrojó 9 resultados de estudios posibles. De ellos , 
solo dos estudios cumplen con los criterios de inclusión de esta revisión 
sistemática y serán incluidos en el momento de su respectiva publicación (Ver 
apéndice 3) . 
Estudios incluidos 
Para detalles ver Características de los estudios incluidos en el apéndice 1. 
El documento de Turner 1998 abarcó dos estudios por lo cual de ahora en 
adelante se hablará de cinco estudios. 
Intervenciones y comparaciones 
De los cinco estudios incluidos, dos evaluaron la terapia de Metformina contra un 
control inactivo (Turner a 1998, Kooy 2009) y tres evaluaron la terapia de 
Metformina contra un control farmacológico activo (Turner b 1998, Cryer 2005, 
Kahn 2006) . 
En el primer grupo se evaluó Metformina vs dieta (Turner a 1998) y Metformina + 
insulina vs placebo + insulina (Kooy 2009) . En -el segundo grupo se evaluó 
Metformina + sulfonilurea vs . Sulfonilurea (Turner b 1998), Metformina vs 
rosiglitazona vs. Glibenclamida (Kahn 2006) y Metformina vs un tratamiento 
farmacológico diferente a Metformina (Cryer 2005). 
Países y lugares 
Tres estudios fueron realizados en Europa (Turner a y b 1998 Y Kooy 2009) . Un 
estudio fue realizado tanto en Norteamérica como en Europa (Kahn 2006) y el 
restante fue realizado en Norteamérica (Cryer 2005) . Cuatro estudios reportaron 
detalles sobre los lugares de reclutamiento de los participantes como por ejemplo 
a partir de hospitales (Turner a 19998, Turner b 1998, Kahn 2006 y Kooy 2009) . 
Tratamiento antes del estudio 
Todos los estudios especificaron el tratamiento previo antes de la aleatorización a 
las diferentes intervenciones. Turner a 1998 y Turner b 1998 incluyeron pacientes 
de recién diagnóstico que no tenían un tratamiento previo. Cryer 2005 incluyó 
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pacientes bajo tratamiento con dieta o sulfonilureas. Kahn 2006 incluyó pacientes 
cuyo único tratamiento previo eran modificaciones en el estilo de vida . Kooy 2009 
incluyó a pacientes que venían recibiendo insulina. 
Métodos 
Duración de la intervención y seguimiento 
Los criterios de inclusión de esta revisión sólo permitían estudios con una 
duración mayor a un año. La duración de la intervención fue diferente para la 
mayoría de los estudios incluidos. Un estudio tuvo un seguimiento de un año 
(Cryer 2005) , mientras que los restantes tuvieron un tiempo de seguimiento medio 
de cuatro ~años (Kahn 2006, Kooy 2009), seis años (Turner 1998 b) Y diez años 
(Turner 1998 a) . Para un estudio (Turner 1998 a), se reportaron datos de 
seguimiento tras 10 años de finalizar la intervención (Holman 2008) . Ver 
discusión. 
Periodo de pre inclusión (run-in period) 
Este periodo anterior a la aleatorizacion tiene varios objetivos como estabilizar la 
situación clínica de los pacientes o valorar el cumplimiento. Sólo el estudio de 
Kooy 2009 especificó un periodo de previo a la aleatorización para ajustar las 
dosis de insulina de aquellos pacientes aleatorizados a Metformina o placebo. 
Idioma de la publicación 
Aunque no había restricciones de lenguaje para la revisión, todos los estudios 
incluidos fueron publicados en inglés. 
Partici pantes 
Quién participó 
Los participantes eran personas con diabetes mellitus tipo 2 principalmente de 
raza blanca o caucásica. Dos de los cinco estudios elegidos incluyeron pacientes 
que nunca habían recibido un tratamiento farmacológico previo (Turner a 1998, 
Kahn 2006) . 
Criterios diagnósticos _ 
Solo dos estudios especificaron los criterios diagnósticos para diabetes mellitus 
tipo 2 (Turner a 1998, Kahn 2006) . El primero especificó en su documento original 
el rango para considerar a las personas como diabéticas (glucemia en ayuno 
mayor a 108 mg/dL dos veces con una a tres semanas de diferencia) ; el segundo 
no lo especificó en su reporte final, sino en su protocolo (Viberti 2002) (glucemia 
en ayuno entre 126 mg/dL y 240 mg/dL). 
Co morbilidades y co intervenciones 
Aunque ningún estudio reporta el porcentaje de hipertensos o dislipidemicos, 
todos los estudios presentarón información sobre medicación antihipertensiva e 




Turner a 1998, Turner b 1998, Y Kooy 2009 evaluaron las ventajas de las 
intervenciones asignadas sobre las complicaciones crónicas de la diabetes tanto 
micro como macrovasculares. Cryer 2005 exploró el riesgo de posibles evebtos 
adversos bajo la terapia con Metformina y Kahn 2006 examinó el mantenimiento a 
largo plazo del control glucemico con diversas opciones farmacológicas, entre 
ellas la metformina. 
Secundarios 
La mayoría de los estudios (exceptuando Cryer 2005) evaluaron parámetros 
lipidicos y glucémicos como desenlaces secundarios. Sin embargo, dada la 
pregunta tan especifica de esta revisión sistemática, no se harán meta análisis 
con estos datos. 
Estudios excluidos 
Diez documentos tuvieron que ser excluidos después de una cuidadosa 
evaluación de su texto completo (Ver características de los estudios excluidos en 
al apéndice 2) . 
RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 
El riesgo de sesgo se evaluó con base en la herramienta de la Colaboración 
Cochrane construida para tal fin . De esta forma se documentaron seis fuentes de 
sesgo: sesgo de selección, realización (o desempeño), detección, desgaste, 
reporte y otros específicos del tema. Para detalles del riesgo de sesgo de los 
estudios seleccionados ver Características de los estudios incluidos en el 
apéndice 1. Adicionalmente las figuras 3 y 4 resumen los juicios de los autores 
(JFA y MDO) sobre cada ítem del riesgo de sesgo para cada estudio incluido. 
Descripción general 
Todos los estudios incluidos tuvieron un diseño con grupos en paralelo. No se 
detectó ningún estudio cruzado (crossover) o factorial que cumpliera con los 
criterios de inclusión. 
Sesgo de selección 
Generación de la secuencia y ocultamiento de la asignación: Dos estudios Cryer 
2005 y Kahn 2006 no son lo suficientemente claros y específicos para describir de 
qué manera se llevó a cabo la aleatorización. Sin embargo, a diferencia de Cryer 
2005, Kahn 2006 sí explica de manera suficientemente clara cómo se hizo el 
ocultamiento de la asignación. Los tres restantes (Turner a 1998, Turner b 1998, 
Kooy 2008) explican de forma adecuada cuál fue el procedimiento que se realizó 
tanto para la asignación aleatoria como para el ocultamiento de la asignación. 
Sesgo de realización y de detección 
Enmascaramiento de los participantes y de los evaluadores de desenlaces 
respectivamente: Turner a 1998, Turner b 1998 Y Cryer 2005 fueron ensayos 
clínicos abiertos por tanto el participante y el investigador conocían la identidad de 
las intervenciones empleadas. Los estudios de Kooy 2008 y Kahn 2006 tuvieron 
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un adecuado enmascaramiento de los pacientes pero sólo el primero tuvo un 
adecuado enmascaramiento de los evaluadores de desenlaces. En Kahn 2006 el 
enmascaramiento de los evaluadores de desenlaces no es claro. 
Sesgo de desgaste 
Información de desenlaces incompletos: En la mayoría de los estudios (Kahn 
2006, Turner a 1998, Turner b 1998) no es claro si la información sobre 
desenlaces incompletos fue adecuadamente manejada pues no cumplen con 
ninguna de las recomendaciones sugeridas en la herramienta de la Colaboración 
Cochrane para la clasificación del riesgo de este sesgo. De acuerdo a esta 
herramienta, solamente el estudio de Cryer 2005 podría catalogarse con bajo 
riesgo de. sesgo en este ítem puesto que en este estudio se anota que "todos los 
pacientes que recibieron las intervenciones del estudio fueron incluidos". 
Sesgo de reporte 
Todos los estudios tuvieron un bajo riesgo de sesgo en este ítem puesto que la 
mayoría tenía un protocolo o un documento anterior publicado disponible (Kahn 
2006, Kooy 2008, Turner a 1998, Turner b 1998) Y aunque un estudio no tenía un 
protocolo era claro que el reporte publicado incluía todos los desenlaces 
previamente especificados (Cryer 2005) 
Otros sesgos 
Para la mayoría de los estudios incluidos este ítem presenta un bajo riesgo de 
sesgo, excepto para el estudio de Kooy 2008 y Turner b 1998. En el primero hay 
un desbalance (aunque no extremo) entre los pacientes aleatorizados a 
Metformina y aquellos aleatorizados a placebo puesto que los primeros eran de 
mayor edad y tenían mayor grado de antecedentes cardiovasculares. En el 
segundo también existe un desbalance entre los grupos de intervención respecto 
a la toma de aspirina. 
Por otra parte, todos los estudios incluidos informaron sobre el cálculo de la 
muestra. 
En cuanto a la financiación los estudios Turner a 1998 y Turner b 1998 no 
reportan datos sobre conflictos de interés. Los demás estudios reportaron apoyo 
financiero comercial pero solo el estudio de Kahn 2006 reconoce que la decisión 
de publicar no estuvo influenciada por el patrocina~or. Todos los estudios fueron 
publicados en revistas científicas y ninguno circuló como un suplemento de 
alguna revista . 
El sesgo de publicación (através del funnel plot) no se evaluó en esta revisión 
sistemática por el escaso número de estudios incluidos, ya que se recomienda 
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Figura 3. Resumen de cada ítem del riesgo de sesgo para cada estudio incluido. 
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Figura 4. Gráfico del riesgo de sesgo presentado como porcentaje a través de 
todos los estudios incluidos. 
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EFECTOS DE LAS INTERVENCIONES 
Características de base 
Para detalles de las características de base ver el Apéndice 1. 
La edad media de los pacientes aleatorizados a Metformina abarcó desde los 53 
años hasta los 64 años. Dos estudios incluyeron pacientes de recién diagnóstico 
de diabetes (Turner a 1998, Turner b 1998). Los demás informaron una duración 
de la diabetes desde menos de un año hasta 14 años de duración. 
Todos los participantes con diabetes mellitus tipo 2 tenían preobesidad u 
obesidaQ. El índice de masa corporal en pacientes aleatorizados a los brazos de 
intervención con Metformina varió entre 29.7 Y 32.1 Kg/m2 y su nivel de 
hemoglobina glucosilada A1c estuvo entre 7.3% y 7.9%. 
Primera comparación 
1. Metformina versus control inactivo (placebo, no tratamiento, cuidado usual 
por ejemplo dieta o ejercicio) . 
Debido a la importante y clara heterogeneidad clínica entre los estudios 
incluidos, ya que Turner a 1998 incluyó pacientes de recién diagnóstico y 
con mejor hemoglobina glucosilada (7 .2%) de base que aquellos pacientes 
incluidos en Kooy 2009 que tuvieron una duración media de la diabetes de 
13 años y una hemoglobina glucosilada de base mayor (7 .9%), se decide · 
que realizar un meta análisis en estas condiciones resultaría cuestionable. 
Adicionalmente, los tiempos de seguimiento son sustancialmente diferentes 
10.7 años para Turner a 1998 y 4.3 años para Kooy 2009, lo que también 
apoya la decisión de no meta analizar. Se solicitó a los autores del primer 
estudio, los datos sobre morbimortalidad cardiovascular a cinco años, pero 
ellos respondieron que no tenían los recursos estadísticos para correr los 
análisis al tiempo solicitado. 
Desenlace primario 
MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS CARDIOVASCULARES 
RISKS RATIO 
-·'--'-·Y' 
Metfoflllin Placebo or diet Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Evenls Total Events Total Weight M.H, Random, 95~ CI M.H, Random, 95~ CI 
Kooy 2009 (1) 196 1 194 2.971031,28301 
Turner a 1998 22 342 47 411 0.5610.35, 0.911 -+-
0.01 0.1 10 100 I 
Favours experimental Favours control 
rr In KOOj 35 sudrjen de3th 
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Desenlaces secundarios 
INFARTO AL MIOCARDIO FATAL Y NO FATAL 
RISK RATIO 
Metformin Placebo or diel Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95~1 el 
Kooy 2009 4 196 194 0.99 [025, 390] 
Turner a 1998 40 342 76 411 0.63 [0.44, 0.90] 
Risk Ratio 
M-H, Random, 95% el 
+ 
0.01 0.1 10 100 
Faiours experimenta! F3ifOUfS control 
APOPLEJIA FATAL Y NO FATAL 
RISK RATIO 
r.letformin Placebo or die! Risk Ratio 
Sludy or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95~. el 
Kooy 2009 196 194 0.99 [006, 1571] 
Turner a 1998 12 342 25 411 0.58 [029, 1.131 
Risk Ratio 
ri'-H, Random, 95io el 
I I =1 I 
0.01 0.1 1 10 
Favüurs exp~rimeni3: Favollis control 
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA 
RISK RATIO 
-----------_._- ------ ._--
Metfom1in Placebo or diet Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95t ¡ el , 
Kooy 2009 7 196 194 0.87 [0 .32, 2.34) 
Turner a 1998 12 342 25 411 0.58 [0.29, 1.13) 
100 
0.01 0.1 10 100 
FavGurs experimental FavoJrs control 
MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS -
RISK RATIO 
SWdy 01' Subgroup 
Kooy 2009 (1) 
Turner a 1998 
Metformlll Placebo or diet Risk Ratio 
Events Total Evenls Total Weight M-H, Random, 95~1 el 
196 6 194 1.4810.54,4.09J 
50 342 89 411 0.68 1049,093J 
Risk Ratio 
r.l-H, Random, 95', el 
+ 
0.01 0.1 10 100 
Favours e.xperimental F3vours contreo! 
,1 ; Descri"8" as suo<Jen <Jeath an,j mortality for other C3US8E 
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Segunda comparación 
2. Metformina versus control farmacológico activo (cualquier intervención 
farmacológica usada con la intención de disminuir los niveles de glucosa). 
Aquí de nuevo no se considera oportuno meta analizar, debido a la 
importante y clara heterogeneidad clínica de los estudios que incluyeron 
tanto múltiples tratamientos farmacológicos, como diferentes tiempos de 
seguimiento (Cryer 2005 un año de seguimiento , Kahn 2006 4 años de 
seguimiento y Turner b 19986,6 años de seguimiento). 
Desenlace primario 
MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS CARDIOVASCULARES 
RISK RATIO 
Sludy or Subgroup 
CRYER 2005 
KAHN 2006 (1) 
TURNER b 1998 
Ex.perimental Control 
E\rents Total Evenls Total Weight 
51 7227 14 1505 
2 1454 5 2897 
22 268 11 269 
(1 i Kahn onl, evaluated far nly0Cardial infaclion fatal 
Risk Ratio 
M-H, Random, 95% el 
076 [042, 137] 
0.80 [015, 4 10] 
2.01 [0.99, 4.06] 
-
Risk Ralio 
M-H, Random, 95% el 
-+f-
0.01 0.1 10 100 
Fa;¡ours experimental Fa·,üurs centrol 
El estudio de Kahn 2006 no describe mortalidad para todas las causas 
cardiovasculares sino solamente mortalidad por infarto al miocardio. 
INFARTO AL MIOCARDIO FATAL Y NO FATAL 
RISK RATIO 
___ ' ___ '_0< _________ • . _ _ _ • ___ ._. ____ •• 
Stuáy or Subgroup 
CRYER 2005 
KA.HN 2006 











Risk Ra tio. 
M-H, Randorn, 95,. CI 
0.97 [0 .5 0, 185J 
1.02 [0.62, 1.68J 
0.94 [0.60, 1.49J 
Risk Ratio 




0.01 0.1 10 100 
F avüurs experimental Favours control 
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APOPLEJIA FATAL Y NO FATAL 
RISK RATIO 
Metformin Other therapies Risk Ralio 
Sludy or Subgroup Events Total Events Tolal Weiqht M.H, Random, 95% el 
29 7227 11 1505 055 [027, 11 01 




TURNER b 1998 15 268 13 269 1.16 [056, 2391 
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA 
RISK RATIO 
r.lelformin other therapies Risk Ratio 
SlUdy or Subgroup Events Total Events Tolal Weight M.H, Random, 95% el 
CRYER 2005 (1) 92 7227 36 1505 0.53 [0.36, 078J 
KAHN 2006 27 1454 67 2897 0.80 [0.52, 1251 
TURNER b 1998 268 269 2.01 [018, 2201J 
0.01 0.1 10 100 
Favours experimental Favours control 
Risk Ratio 
M.H, Random. 95'. el , . 
0.01 0.1 10 100 
Favours experimental Favours control 
(1; Descn~ed JS vascular aisürders 
Para este desenlace no se añadió el estudio de Cryer 2005 puesto que no lo 
describía explícitamente . En su lugar describía un desenlace más amplio 
denominado "desórdenes vasculares". 
MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS 
RISK RATIO 
Study or Subgroup 
CRYER 2005 
KAHN 2006 






Other therapies Risk Ratio Risk Ratio 
Events Total Weight M·H, Random, 95% el M·H. Random. 95' .· CI 
19 1505 0.871053,142) -=if . 
65 2897 0.95 [062, 145) E 
31 269 1.52 11.00, 232) 
I I I I 
0.010.1 1 10 100 
Favours experimental Favours control 
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DISCUSION 
En efecto, la importante heterogeneidad clínica encontrada entre todos los 
estudios incluidos hace que no sea pertinente meta analizar los efectos del 
tratamiento con metformina con las comparaciones sugeridas y cualquier intento 
de tal proceder sería a todas luces, cuestionable. 
PRIMERA COMPARACION 
1. Metformina versus control inactivo (placebo, no tratamiento, cuidado 
usual por ejemplo dieta o ejercicio) 
En la gráfica de este desenlace se puede observar que el RR es significativo sólo 
para el estudio UKPDS 34 (Turner 1998). Esto se puede explicar por el hecho de 
que las características de los dos estudios incluidos para este desenlace difieren 
entre sí. Por ejemplo , en el mencionado estudio, los pacientes incluidos eran de 
recién diagnóstico y aquellos incluidos en el estudio de Kooy 2008 ya tenían una 
duración de la diabetes promedio de 13 años. Es posible que la falta de efecto de 
Metformina en pacientes con larga data de diabetes esté relacionado con el 
concepto de la "memoria metabólica" el cual establece que el ambiente 
hiperglucémico temprano es recordado por los órganos blanco (por ejemplo 
retina , nnon, corazón , extremidades) ocasionándoles efectos deletéreos 
permanentes, de forma que si el adecuado control glucémico no se inicia en un 
estado temprano de la enfermedad, tiempo después éste no será suficiente para 
disminuir las complicaciones propias de la condición (Ceriello 2009) . 
Así mismo, se puede observar que para el desenlace de infarto al miocardio fatal 
y no fatal el RR es de nuevo significativo para el estudio UKPDS 34. Es decir, la 
metformina pudo reducir significativamente el riesgo de infarto al miocardio fatal y 
no fatal cuando se compara con un control no farmacológico. Si bien las 
características de los pacientes incluidos en los dos estudios que comparan 
metformina contra un control inactivo difieren en duración de la diabetes y en el 
control metabólico, es posible que los efectos sean mayores si existe un mayor 
periodo de seguimiento para que se produzca el desenlace, ya que el estudio de 
Kooy 2008 solo tuvo una duración de 4,3 años ' frente a los 10,7 años de 
seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio UKPDS (Turner a 1998). 
Aunque la metformina no tuvo un efecto estadísticamente significativo para los 
desenlaces de enfermedad arterial periférica y apoplejía fatal y no fatal , es claro 
que en el estudio UKPDS (Turner a 1998) existe una tendencia hacia la reducción 
de estos desenlaces. Adicionalmente, el UKPDS demostró una reducción 
estadísticamente significativa en la mortalidad por todas las causas que no fue 
corroborado en el estudio de Kooy 2008 debido a las razones ya planteadas sobre 
los distintos perfiles de los pacientes incluidos en estos estudios y su marcada 
diferencia en el tiempo de seguimiento. 
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SEGUNDA COMPARACiÓN 
2. Metformina versus control farmacológico activo (cualquier 
intervención farmacológica usada con la intención de disminuir los 
niveles de glucosa). 
En la segunda comparación, metformina no tuvo diferencias significativas para los 
desenlaces de interés cuando se comparó con otros tratamientos farmacológicos. 
Conociendo el hecho de que los pacientes incluidos en los estudios de esta 
segunda comparación no eran de recién diagnóstico o tenían un pobre control 
metabólico respecto a su terapia farmacológica inicial , se podría afirmar que lo 
verdaderamente importante es lograr un adecuado control metabólico desde el 
diagnóstico mismo de la condición, puesto que una tardanza en el tratamiento 
efectivo de la hiperglucemia podría llevar a alteraciones morfológicas irreversibles 
micro y macroangiopáticas que no pueden detenerse aún si se alcanzan niveles 
normales de glucosa en estados tardíos de la enfermedad (Drzewoski 2009) 
apoyando el concepto previamente discutido de la "memoria metabólica". 
La única evidencia disponible hasta el momento de los beneficios para la mayoría 
de desenlaces duros macrovasculares (mortalidad por causas macrovasculares, 
infarto agudo de miocardio fatal y no fatal , mortalidad por todas las causas) de 
una terapia intensiva desde el momento del diagnóstico proviene del mismo 
estudio UKPDS (Turner a 1998) y no se circunscribe a la terapia con metformina. 
Si bien, al terminar el brazo de terapia intensiva con sulfonilureas o insulina no se 
encontraron reducciones estadísticamente significativas en la incidencia de 
desenlaces macrovasculares (UKPDS 33) , un estudio post seguimiento de estos 
brazos del UKPDS encontró que diez años después de suspender la terapia 
intensiva no solamente permanecían los efectos de reducción de infarto al 
miocardio y muerte por cualquier causa en el brazo de metformina (risk ratio para 
el régimen de terapia intensiva con IC 95% de 0.67 [0.51 a 0.89] y 0.73 [0.59 a 
0.89] respectivamente) , sino que las reducciones de estos mismos desenlaces 
para el brazo de terapia intensiva con sulfonilureas/insulina adquirían significancia 
estadística (risk ratio para el régimen de terapia intensiva con IC95% de 0.83 
[0.73 a 0.96] para infarto al miocardio y 0.85 [0.74 a 0.97] para mortalidad por 
cualquier causa) , confirmando que entre más tempral10 el control intensivo de la 
hiperglucemia, mejor (Holman 2008) . Sin embargo, puede quedar la sensación 
que con metformina se puede lograr beneficios en desenlaces de morbimortalidad 
cardiovascular en menor tiempo que con otras terapias farmacológicas. 
El tema se vuelve aún más interesante si se toman en cuenta los resultados de 
los estudios ADVANCE 2008 (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) VADT (Veterans Affairs 
Diabetes Trial) (Duckworth 2009) y ACCORD 2008 (Action to Control 
Cardiovascular Disease in Diabetes) que investigaron el papel de la terapia 
intensiva (niveles de hemoglobina glucosilada más estrictos que el grupo control) 
sobre desenlaces de morbimortalidad cardiovascular empleando medicamentos 
farmacológicos activos tanto en los grupos de intervención y como control. Los 
dos primeros estudios no encontraron efecto alguno de la terapia intensiva sobre 
eventos cardiovasculares mayores y en el último estudio el brazo de la terapia 
intensiva tuvo un mayor riesgo de muerte por causas cardiovasculares y en la 
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mortalidad total. La explicación para los resultados de estos estudios radicó en el 
hecho de que las bajas tasas de eventos observados se debían, entre otras 
razones, a que de los pacientes incluidos tenían una duración media de la 
diabetes entre 8 y 11 años y tenían múltiples factores de riesgo cardiovascular o 
tenían antecedentes de enfermedad cardiovascular, proponiendo la existencia de 
aterosclerosis ya establecida (Skyler 2009) , y sugiriendo que la memoria 
metabólica ya podría haber dejado su legado. Sin embargo, los análisis de 
subgrupos de los tres estudios demostraron que la terapia intensiva puede tener 
beneficios significativos en aquellos participantes con menor duración de la 
diabetes, menor hemoglobina glucosilada de base y ausencia de enfermedad 
cardiovascular conocida (Skyler 2009) . 
.. 
Una revisión sistemática que meta analizó los estudios UKPDS 33 y 34, 
ADVANCE, ACCORD Y VADT, entre otras razones, para aumentar el poder 
debido a las tasas bajas de eventos ocurridos en tales estudios (Kelly 2009) , 
encontró que la terapia intensiva para reducir la glucosa podía disminuir el riesgo 
de enfermedad cardiovascular (RR 0.90 [IC95%, 0.83 a 0.98]) , pero no el de 
muerte por causas cardiovasculares (RR 0.97 [IC95%, 0.76 a 1.24]), apoplejía 
(RR 0.98 [IC95%, 0.86 a 1.11]) o mortalidad por todas las causas (RR 0.98 
[IC95%, 0.84 a 1.15]). Sin embargo, es claro que los estudios UKPDS presentan 
una tendencia a disminuir estos últimos desenlaces y el estudio ADVANCE, 
ACCORD y VADT tienen una tendencia a aumentarlos. La principal diferencia 
entre los estudios UKPDS y los estudios ADVANCE, ACCORD y VADT es 
precisamente el tiempo de duración de la diabetes de sus participantes, de recién 
diagnostico para el UKPDS y entre 8 y 11 años para los estudios restantes . La 
mortalidad por causas cardiovasculares y por todas las causas tampoco se afectó 
con la terapia intensiva en meta análisis similares que trataron de responder la 
misma inquietud (Ray 2009, Turnbull 2009, Zhang 2010) . 
Por tanto, la terapia intensiva (un control más estricto de la hemoglobina 
glucosilada) debe enfatizarse para pacientes de recién diagnóstico o con poca 
duración de diabetes, en los cuales la "memoria metabólica" aún no ha dejado su 
legado. Esta terapia intensiva puede ser lograda, en general , con cualquier 
herramienta farmacológica disponible (con la excepción del antidiabético oral 
rosiglitazona que ha sido relacionada con un aumsnto del riesgo de infarto al 
miocardio [OR 1.28, IC95%, 1.02-1 .63] (Nissen 2010)) . Sin embargo, hay que 
resaltar que esta terapia intensiva con el uso de metformina puede lograr 
beneficios macrovasculares de manera más temprana que con otras opciones 
farmacológicas , específicamente en aquellos pacientes diabéticos con sobrepeso 
(UKPDS 33, Turner a 1998, Holman 2008) . Es bastante probable que el efecto 
verdadero de la metformina comparado con otras estrategias farmacológicas 
sobre desenlaces macrovasculares sea muy difícil de demostrar porque podría 
tardarse mucho tiempo en aparecer y se necesitaría de un mayor periodo de 
seguimiento (mayor a 10 años como en el estudio UKPDS) que no tienen los 
estudios incluidos en esta revisión (Cryer 2005, Kahn 2006, Turner b 1998). 
Adicionalmente, este efecto podría ser modesto comparado con el tratamiento de 
otros factores de riesgo cardiovascular como las dislipidemias o la hipertensión 
arterial. 
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META ANALlSIS DE DOS ESTUDIOS 
Algunos expertos afirman que un análisis combinado de dos estudios no debería 
ser visto como un meta análisis y que no debería disfrazarse como algo más 
impresionante que eso (Higgins 2010, comunicación personal) . Este sería un 
problema en el caso que esta revisión sistemática hubiera podido llevar a cabo un 
meta análisis, con tan pocos estudios. La pregunta central entonces es ¿cuántos 
estudios determinan un meta análisis? 
Si vemos la definición de meta análisis tanto en el manual Cochrane de revisiones 
sistemáticas (Higgins 2009), como en el libro de revisiones sistemáticas de la BMJ 
(Egger 200~), y, aún más, en la definición establecida para los términos MeSH de 
meta análisis en la base de datos de PUBMED, se evidenciará que, en general , 
definen este término como "el uso de métodos estadísticos para resumir los 
resultados de estudios independientes", sin comprometerse a dar un número 
concreto de estudios a ser incluidos para definir un meta análisis. 
Este problema se repite en diversos artículos de revisión y capítulos de libros 
donde ningún autor se atreve a dar un número umbral de estudios para sentenciar 
cuándo estamos ante la presencia de un meta análisis (Leucht 2009, Manchikanti 
2009, Straus 2006). 
Sin embargo, un artículo (Callcut 2009) se resuelve a dar esta definición "un meta 
análisis es un tipo de revisión sistemática en la cual los datos son combinados de 
2 o más estudios para determinar el desenlace de una pregunta de investigación 
específica" (el subrayado es mío). Y buscando a través de sus referencias se 
puede llegar a la fuente orig inal de tal afirmación donde se afirma un buen nivel 
de evidencia incluye revisiones sistemáticas de dos o más estudios homogéneos 
(Wright 2003). Antes de ese punto no hay nada que indique un número 
determinado de estudios para llevar a cabo un meta análisis , desde la temprana 
definición del sicólogo Glass quien acuñó el término en 1976 "El meta análisis se 
refiere al análisis de los análisis. Lo uso para referirme al análisis estadístico de 
una gran colección de resultados de estudios individuales con el propósito de 
integrar los hallazgos" (Glass 1976). El título de su artículo resulta bastante 
llamativo para esta discusión "Primary, secondary and-meta analysis of research". 
Aunque Glass no indicó explícitamente en su definición cuántos estudios debe 
tener un meta análisis, el sugestivo título de su reporte insinúa que debe ser 
mínimo tres. 
En este orden de ideas, si se considera que un meta análisis debe ser realizado 
con mínimo tres estudios, se podría esperar que la Colaboración Cochrane no 
tuviera publicados "meta análisis de dos estudios". Sin embargo, tras una 
búsqueda avanzada en su base de datos con la palabra "two studies" en el 
resumen del texto de sus meta análisis a octubre de 2010, se obtuvo 471 
resultados. De ellos , se revisaron los primeros 50 y se constató que había al 
menos nueve meta análisis que incluían solo dos estudios, la mayoría en el área 
de ginecología y obstetricia (Feliciano, datos no publicados) . 
Tal vez existan opositores para una u otra postura y nunca se resuelva el debate. 
Pero lo que no se puede negar es que un meta análisis se hace para incrementar 
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el poder, mejorar la precisión, responder preguntas no resueltas por los estudios 
individuales y resolver controversias de estudios conflictivos (Higgins 2009) y si 
con la combinación de dos estudios puedo lograr alguno de estos cuatro 
objetivos, entonces estaremos haciendo un meta análisis propiamente dicho. 
CONCLUSIONES 
La importante y clara heterogeneidad clínica de los estudios incluidos impide que 
se lleve a cabo un meta análisis con cualquiera de las comparaciones 
establecidas. 
Aún así , es evidente que metformina demostró una disminución significativa de 
mortalidad por todas causas cardiovasculares, una reducción significativa de 
infarto al miocardio fatal y no fatal , y mortalidad por todas las causas cuando se 
compara con un control no activo farmacológico en el estudio UKPOS (Turner a 
1998). Es posible que el efecto real de metformina sobre la morbimortalidad 
cardiovascular comparado con otras estrategias farmacológicas para el 
tratamiento de la diabetes sea muy difícil de demostrar. 
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APENDICE 1 
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 
Metformina y complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una· revisión 
sisstemática 
Formato de extracción de la calidad metodológica de los estudios 
CRYER 2005 
.' Ii# *' 
.~ iíj" • UúíV" ·Y ?,· ;!.- • !'!. ;ijlfi "", 
F,u~nte . @ ~ * ;'" -" 
Fecha 2005 
ID estudio The COSMIC Approach Study 
·4 w! .•• -e", 
-, 0 
~"'" 
.~*-:. ',. ,;;¡" 
? 
t'·,; ,:f; 
Citación Cryer, D. R., S. P Nicholas, et al. (2005) . "Comparative outcomes study of metformin intervention versus conventional 
approach the COSMIC Approach Study" Diabetes Care 28(3): 539-43. 
Detalles del contacto Dennis R. Cryer, MD, Bristol-Myers Squibb Company, 777 Scudders Mili Rd. , Plainsboro, NJ 08536. 
E-mail : dennis.cryer@bms.com. 
Insulina o cualquier otra monoterapia diferente a 
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i La secuencia de asignación ALEATORIA fue 
generada de forma adecuada? SI (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA X 
Descripción "Randomization, stratified bL site" 
i Hubo un adecuado ocultamiento de la 
asignación? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) . NO CLARA 
Descripción No se describe 
i Se evitó adecuadamente el conocimiento de 
las intervenciones asignadas durante el 
estudio? 
Participantes enmascarados? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) NO CLARA 
Proveedor de cuidado enmascarado? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) NO CLARA 
Asesor externo enmascarado? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "Open-Iabel, parallel-group, multicenter, clinical trial" 
i El estudio informa sobre el cálculo de la 
muestra? SI (Adecuada) X NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "Sample sizes of 7,200 and 1,800 patients in the metformin and usual care primary treatment 
groups, respectively , would provide 95% confidence of detecting events occurring at arate of 
5/10,000 patient-years in the metformin group, and 17/10,000 patient-years in the usual care 
group, with 80% power to detect a 2.4 fold difference in event rates between groups, based on 
an event rate of 5/10,000 patient-years in either group" 
i La información sobre desenlaces incompletos 
fue adecuadamente manejada? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "7 ,227 received metformin => Overall incidence of SAEs and summary of SAEs by system organ 
class in the metformin or usual care treatment groups, Mortality and hospitalizations: Metformin 
'(n=7,227)" "1,505 received usual care => 
Overall incidence of SAEs and summary of SAEs by system organ class in the metformin or 
usual care treatment groups, Mortality and hospitalizations: Usual care (n= 1,505)" 
i Los reportes del estudio están libres de 
descripciones selectivas de desenlaces de 
"AII patients who received study treatment were included" 
interés? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "Key outcome measures were the incidence of SAEs, hospitalization, and death" 
i El estudio está aparentemente libre de otros 
problemas que puedan ponerlo en riesgo de 
sesgo? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
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Descripción 
Participantes ',,: , 
_. , 
, 
Número total de participantes 
Lugar 
Criterios diagnósticos Diabetes 
Duración de la diabetes (media) 
Edad (media) 
Rango de edad 
Sexo 
Antecedente cerebrocardiovascular previo 
Tabaquismo 
Hemoglobina glucosilada H bA 1 c 






Tensión arterial sistólica 
Tensión arterial diastólica 
Indice de masa corporal 
Centralización de medidas de laboratorio 
Definición clara de desenlaces 
_ .- ._- -- - ---
IQterv~nciQ~~ ·A /-W:' !k" . fiJi? ~ 
Tipo de Intervención 
---
"Dennis R. Cryer, MD, Bristol-Myers Squibb Company" 
"Demographic and other baseline 
characteristics were similar between aroups" (no se presentan valores de p) 
Grupo Intervención Grupo control 
7227 1505 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
4,9 años 4,7 años 
58,3 años 58,8 años 
Dato no reportado Dato no reportado 
Masculino: 49 ,3% Masculino: 49,5% 
Femenino: 50 ,7% Femenino: 50,5% 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Dato no reportado Dato no reportado 
Si Si I 
Si Si ! 
m::i; @i ~ruPQ ílnt'eryel1cióll JI " " Iii_ ,""'" . ~rupocontrol "'-
Monoterapia farmacológ ica o 
Monoterapia farmacológica terapia farmacológic;a combina~tª-
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Dosis Initial metformin treatment was 500 mg b.Ld., withmeals, Dato no reportado 
increased weekly in 500 mg steps it requ ired (maximum 
2,500mg/day in three divided doses,with meals). 
Medicación concomitante Hipolipemiantes Dato no reportado Q,ato no reportado 
Medicación concomitante antihipertensivos Dato no reportado Dato no reportado 
" 
•• Resultados y DesenlaceS' .. . .. Grupo Intervención - Grupo control 
Tamaño de la muestra 7227 1505 
Pérdidas en el seguimiento Dato no reportado Dato no reportado 
Mortalidad por causas cerebrocardiovasculares 0,7% 0,9% 
Infarto agudo fatal y no fatal 0,7% 0,7% 
Apoplejia fatal y no fatal Dato no reportado Dato no reportado 
Eventos vasculares periféricos 1,3% 2,4% 
Mortalidad por todas las causas 1,1% 1,3% 
Varios . :'}: :¡:~ih. :.~.~Jt:: : '/'0' o o ",' cm .. ", •• o o "!" :"t,:':" .. > .. ,. ,,' o, • ;'{ "'''', 
Fuente de The COSMIC Approach Study was funded by the Bristol-Myers Squibb Company, Princeton , New Jersey. 
financiamiento 
Principales The incidence of SAEs was similar between groups. Lactic acidosis was not observed . Metformin may be safely 
conclusiones de los prescribed for type 2 diabetes if contraindications and warnings are respected. This study demonstrates the utility of 
autores del estudio large, simple trials for risk evaluation of treatments tor common diseases. 
Autores contactados 
para mayor 
información SI NOX 
.. - --- - -----
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Metformina y complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una revisión 
sistemática 
KAHN 2006 
Formato de extracción de la calidad metodolóaica de los estud' 
- - - - ~ -Fuente - ~. ~ ~ ._ n' _. -, . ; - -
Fecha 2006 
ID estudio ADOPT 
., 
Citación Kahn . S. E . S M Haffner , et al (2006) . "Glycemic durability of roslglitazone , metformln. or glybunde monotherapy" N 
Engl J Med 355(23) 2427-43 . 
Detalles del Dr. Kahn at the Veterans Affairs Puget Sound Health Care System, 1660 S. Columbian Way, Seattle , WA 98108, or at 
contacto skahn@u.washington .edu . 
Elegibilidad 
.. - ,~~ > - i' . ~ .. "¡J. ,'o ;: 't:·~:rl" .. ~ 
~._. - ~ ""' .. ~ .. ~, , , - .. . ,', 
Confirmación de los criterios de inclusión 
Es un ensayo clínico controlado? SI X NO 
Incluye a pacientes con diabetes tipo 2? SIX NO 
Tiene al menos un año de duración? SIX NO 
Monitoriza compliaciones macrovasculares en la sección "Objetivos" o "Métodos"? SIX NO 
Se compara metformina sola o en combinación vs otros antidiabéticos? SIX NO 
Cualquier respuesta NO excluye al estudio 
Razón para la exclusión : I No hay 
Comentarios : I No hay , 
Métodos 
~ ~. ~ ~ '" .- ~ ~~, .. ,. _ .. - . ~ _ .. ~-._" - - ~ - ~~ ,~ - .. - - - -
-- .. - ~ ~" ~ '. .. -- .. 
Diseño del estudio 
Grupo Intervención Metformina 
Grupo control 1 (placebo, cuidado usual , etc) Rosiglitazone 
Grupo control 2 (placebo, cuidado usual , etc) Glyburide 
Duración total del estudio 4 años 
¿ La secuencia de asignación ALEATORIA fue 





i Hubo un adecuado ocultamiento de la 
asignación? 
Descripción 
i Se evitó adecuadamente el conocimiento de 
las intervenciones asignadas durante el 
estudio? 
Participantes enmascarados? 
Proveedor de cu idado enmascarado? 
Asesor externo enmascarado? 
Descripción 
i El estudio informa sobre el cálculo de la 
muestra? 
Descripción 
i La información sobre desenlaces 
incompletos fue adecuadamente manejada? 
Descripción 
"Randomization was stratified according to the sex of the patients in blocks of six" 
SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
"Randomization was performed centrally and was concealed" 
SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
"Were randomly assigned to receive double-blind monotherapy with one of the three study drugs" 
"AII drugs were 
prepared in identical capsules to make them indistinguishable" 
"An independent adjudication committee, whose members were unaware of assignments to 
treatment groups" "At the end of 
the study, a cardiologist who was not connected with the study reviewed a listing of al! serious 
adverse events" 
SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
"We originally calculated that we would need to enroll 3600 patients to provide the study with a 
power of 90% to detect a 30% reduction in the risk of treatment failure for rosiglitazone, as 
compared with metformin and glyburide, at a significance level of P = 0.05 (two-sided , adjusted 
fOF two comparisons), assuming an event rate of 0.072 per year for metformin or glyburide and a 
rate of loss tofollow-up of 0.064 per year in each group" 
"The revised power estimate was 83%, assuming arate of loss to follow-up 
of 0.128 per year and a hazard rate for treatment failure of 0.035 per year" 
SI (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA X 
"1454 Assigned to metformin => Adverse Events, Laboratory Assessment, Concomitant Use of 
Cardiovascular Drugs, Hospitalization, and Death : Metformin (N=1454) ; 551 Withdrew: 178 Had 
adverse events, 53 Had insufficient treatment response, 51 Had protocol violation , 82 Were lost 
to follow-up, 107 Withdrew consent, 80 Had other reason" 
"1456 Assigned to rosiglitazone => Adverse Events, 
Laboratory Assessment, Concomitant Use of Cardiovascular Drugs, Hospitalization , and Death: 
Rosiglitazone (N=1456) ; 539 Withdrew: 169 Had adverse events, 36 Had insufficient treatment 
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¿ Los reportes del estudio están libres de 
descripciones selectivas de desenlaces de 
interés? 
Descripción 
i El estudio está aparentemente libre de otros 
problemas que puedan ponerlo en riesgo de 
sesgo? 
Descripción 
Participantes • ~ ~'~*"i1 ,.~.,~ ¡),~_ 
Número total de participantes 
Lugar 
Criterios diagnósticos Diabetes 
response, 64 Had protocol violation, 73 Were lost to follow-up, 111 Withdrew consent, 86 Had 
other reason" 
• 
"1441 Assigned to glyburide => Adverse Events , Laboratory Assessment, Concomitant Use of 
Cardiovascular Drugs, Hospitalization, and Death: Glyburide (N=1441) : 634 Withdrew: 215 Had 
adverse events, 64 Had insufficient treatment response , 61 Had protocol violation, 79 Were lost 
to follow-up, 110 Withdrew consent, 105 Had other reason" 
SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Protocol: "Because the patients are recently diagnosed, it is unlikely that outcomes such as 
death, blindness, amputation , stroke, or myocardial infarction will occur in substantial numbers" 
SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
"The sponsor housed ali blinded data during the treatment phase of the study and performed 
data analyses according to a prespecified plan developed with the academic biostatistician and 
approved by the steering committee" 
"The decision to publish was made by the committee 's academic members , with no restrictions 
imposed by the sponsor" "With no 
significant differences in baseline variables among the groups" 
'o Grupó IntérvenCi6n'i' -~, , ,I[f Grupo 'Contrfll l ' 
~ Gropo control 2 
1454 1456 1441 
488 centers in the United States, 488 centers in the United 488 centers in 
Canada, and 15 European countries States, Canada , and 15 the United 




Dato no reportado Dato no reportado Dato no reportado 
, 
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Duración de la diabetes <1 año: 46,3% <1 año: 44,6% <1 año: 44,2% 
1-2 años: 49,8% 1-2 años: 52 ,1% 1-2 años: 52,1% 
>2 años: 3,9% >2 años: 3,2% >2 años: 3,7% 
Edad (media) 57 ,9 años 56,3 años 56,4 años 
Ranqo de edad Dato no reportado Dato no reportado Dato no reportado 
Sexo Masculino: 59,4% Masculino: 55,7% 4 Masculino: 58 ,0% 
Femenino: 40 ,6% Femenino: 44,3% Femenino: 42,0% 
Antecedente cerebrocardiovascular previo Dato no reportado Dato no reportado Dato no reportado 
Tabaquismo Dato no reportado Dato no reportado Dato no reportado 
Hemoqlobina glucosilada HbA 1 c (media) 7,36% 7,36% 7,35% 
Glucemia en ayuno (med ia) 151 ,3 mg/dl 151 ,5 mq/dl 152,4 mq/dl 
Glucemia postprandial Dato no reportado Dato no reportado Dato no reportado 
Colesterol total (media) 204 mq/dl 205 mg/dl 202 mg/dl 
Colesterol HDL (media) 46,5 mq/dl 46 ,9 mg/dl 47,3 mg/dl 
Colesterol LDL (media) 120 mg/dl 121 mg/dl 119 mg/dl 
Triql icéridos (media) 165 mg/dl 163 mq/dl 156 mg/dl 
Tensión arterial sistól ica (media) 133 mm Hg 133 mm Hq 133mmHg 
Tensión arterial diastólica (media) 80 mm Hg 80 mm Hq 79 mm Hq 
Indice de masa corporal (media) 32 ,1 Kg/m2 32 ,2 Kq/m 2 32,2 Kq/m 2 
Centralización de medidas de laboratorio Si Si Si 
Definición clara de desenlaces Si Si Si 
Intervenciones '"" W,: : ':~ Grupo Intervención " Grupo control 1 Grupo Cohtrol2 
Tipo de Intervención Monoterapia farmacológica Monoterapia farmacológica Monoterapia farmacológica 
Dosis Patients received initial daily doses Patients received initial daily Patients received initial daily doses of2.5 
of 500 mg of metformin. The dose doses of 4 mg of mg of glyburide. The dose was increased 
was increased according to the rosiglitazone. The dose was according to the protocol to the maximum 
protocol to the maximum daily increased according to the daily effective dose: 7.5 mg of glyburide 
effective dose: 1 9 of metformin protocol to the maximum daily twice daily . 
twice daily . effective dose: 4 mg of 
rosiglitazone twice daily. 
Medicación concomitante Hipolipemiantes 25 ,9% 26,0% 25,7% 
Medicación concomitante antih ipertensivos 50,7% 51,1% 52,3% 
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Resultados,\, Desenlaces "~;'!-~'>5-, ::: ~ - GrupO'intervención: . Grupo'control 1 
,~- . - Grupo control 2 :'" . , , 
" . 
Tamaño de la muestra 1454 1456 1441 
Pérdidas en el seguimiento 5,63% 5,01% 5,48% 
Mortalidad por causas • 
cerebrocardiovasculares 2 pacientes 2 pacientes 3 pacientes 
Infarto agudo fatal y no fatal 23 pacientes 27 pacientes 18 pacientes 
Apoplejia fatal y no fatal 19 pacientes 16 pacientes 17 pacientes 
Eventos vasculares periféricos 27 pacientes 36 pacientes 31 pacientes 
Mortalidad por todas las causas 31 pacientes 34 pacientes 31 pacientes 
Fuente de financiamiento I Supported by grants from GlaxoSmithKline. 
Principales conclusiones de los I The potential risks and benefits, the profile of adverse events, and the costs of these three drugs should 
autores del estudio all be considered to help inform the choice of pharmacotherapy for patients with type 2 diabetes. 
Autores contactados para 
mavor información SI NOX 
Metformina y complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una revisión 
sistemática 
Formato de extracción de la calidad metodológica de los estudios 
KOOY 2009 




Detalles del contacto 
2009 
HOME trial 
Kooy, A, J. de Jager, et al. (2009) . "Long-term effects of metformin on metabolism and microvascular and 
macrovascular disease in patients with type 2 diabetes mellitus." Arch Intern Med 169(6): 616-25. 
Adriaan Kooy,MD, PhD, Department of Internal Medicine and Bethesda Diabetes Center, Bethesda Diabetes 
Research Center, Mailbox 30 .000, 7900 RA Hoogeveen, the Netherlands (kooy.a@bethesda.nl). 
48 
Es un ensayo clínico controlado? SIX NO 
Incluye a pacientes con diabetes tipo 2? SIX NO 
Tiene al menos un año de duración? SIX NO 
Monitoriza compliaciones macrovasculares en la sección "Objetivos" o "Métodos"? SIX NO 
Se compara metformina sola o en combinación vs otros antidiabéticos? SIX NO 
Cualquier respuesta NO excluye al estudio 
Razón para la exclusión: I No hay 
Comentarios: JNo hay 
Métodós 
. "". .... ---=;r 'o ~ . J " e -
~. - ~ - .. - -
Diseño del estudio 
Grupo Intervención Metformina 
Grupo control (placebo, cuidado usual , etc) Placebo 
Duración total del estudio 4,3 años 
¿ La secuencia de asignación ALEATORIA fue generada 
de forma adecuada? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "Patients were randomly allocated to eíther placebo or metformin by aid of a computer 
program" 
¿ Hubo un adecuado ocultamiento de la asignación? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "Allocated a random number to identical-Iooking boxes of either metformin or placebo" 
¿ Se evitó adecuadamente el conocimiento de las 
intervenciones asignadas durante el estudio? , 
Participantes enmascarados? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Proveedor de cuidado enmascarado? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Asesor externo enmascarado? SI (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA X 
Descripción "Identical-Iooking boxes of either metformin or placebo" 
"Independent scientific committee (1 specialist in vascular medicine and 1 specialist in 
endocrinology) checked the registration, or absence thereof, of all disease-related end 
points" 
¿ El estudio informa sobre el cálculo de la muestra? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "The planned study sample size of 390 patients was based on an expected difference in the 
occurrence of the primary endpoint of at least 8% points between the treatment groups after I 
4.3 years, with an expected incidence of 20% in the placebo group and 12% in th~ met~o:minJ 
49 
group (1-tailed t test on proportional hazard regression with =0.05 and =0.25)" 
¿ La información sobre desenlaces incom[1letos fue 
adecuadamente mane jada? SI (Adecuada) NO X (l/1adecuada) NO CLARA 
Descripción "196 in Metformin hydrochloride group => Overview of the Main End Points, Disease-Related 
End Points: Metformin Hydrochloride Group (n=196) ; 65 Noncompleters: 30 Adverse events, I 
2 Contraindications, 1 Heart failure , 1 Liver failure , 4 Sudden deaths, 5 Death by other. 
causes, 17 Withdrawal of consent, 5 Noncompliant, 2 Lost to follow-up" 
"194 in Placebo group => Overview of the Main End Points, Disease-Related End Points: 
Placebo Group (n=194) ; 48 Noncompleters: 16 Adverse events, 1 Contraindications, 1 Heart 
failure , 1 Sudden death , 5 Death by other causes, 16 Withdrawal of consent, 9 
Noncompliant, O Lost to follow-up" 
¿ Los re[1ortes del estudio están libres de descri[1ciones 
selectivas de desenlaces de interés? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "The study was designed to examine the effects of metformin on metabolic and disease-
related endpoints , as previously described" 
¿ El estudio está a[1arentemente libre de otros [1roblemas 
gue [1uedan [1onerlo en riesgo de sesgo? SI (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA X 
Descripción "Patients randomized to metformin were slightly older than patients randomized to placebo 
(mean [SO) age, 63.6 [9.6) vs 59 .1 [11 .0) years, respectively) , had a more extensive 
cardiovascular history (1.17 vs 092, respectively) and were less often smokers. The other 
characteristics were comparable between the treatment groups" 
--
Pa11:icipantes-'-"';1::;,~' ,,::.,' ~ .'Y '~ ,'''.:: ' ~ - -: ~{t, Ilr.))';. "," Grupo Intervención ' ,~:;'~t .'-,:.";" ~ , j;l"tJ~o&~tro¡ : ',' ;~~! 
~ ... . -."". ~ 
Número total de participantes 196 194 
Lugar 3 hospitals (in the citíes of 3 hospitals (in the cities of I 
Hoogeveen, Meppel , and Coevorden , the Hoogeveen ,Meppel , and Coevorden, the ' 
Netherlands) . Netherlands). 
Criterios diagnósticos Diabetes Dato no reportado Dato no reportado 
Duración de la diabetes (media) 14 ? 12 ? 
Edad (media) 64 años 59 años 
Rango de edad Dato no reportado Dato no reportado 
50 
Sexo Masculino: 41,32% Masculino: 50 ,0% 
Femenino: 58 ,67% Femenino: 50 ,0% 
Antecedente cerebrocardiovascular previo 1,17 ? 0,92 ? 
Tabaquismo Actual: 19,38% Actual: 30,41 % I 
Hemoglobina glucosilada HbA 1 c (media) 7,9% 4 7,9% 
Glucemia en ayuno (media) 155,0 mg/dl 158,6 mg/dl 
Glucemia postprandial (media) 183,8 mg/dl 183,8 mg/dl 
Colesterol total (media) 216 mg/dl 212,4 mg/dl 
Colesterol HDL (media) 50,2 mg/dl 50,2 mg/dl 
Colesterol LDL (media) 139,0 mg/dl 131 ,3 mg/dl 
Triglicéridos (media) 150,4 mg/dl 168,1 mg/dl 
Tensión arterial sistólica (media) 160 mm Hg 159 mm Hg 
Tensión arterial diastólica (media) 86 mm Hg 86 mm Hg 
Indice de masa corporal (media) 30 Kg/m2 30 Kg/m 2 
Centralización de medidas de laboratorio Dato no reportado Dato no reportado 
Definición clara de desenlaces Si Si 
51 
" 
Varios ',,', ,,',! ... -, " 
Fuente de The HOME Trial was supported by grants from Altana; Lifescan; E. Merck/Sante; Merck, Sharpe, & oohme; and Novo 
financiamiento Nordisk. 
Principales Metformin, added to insulin in patients with oM2, improved body weight, glycemic control, and insulin requirements but did 
conclusiones de los not improve the primary endpoint. Metformin did , however, reduce the risk of macrovasculc¡r disease after a follow-up 
autores del estudio period of 4,3 years. These sustained beneficial effects support the policy to continue metformin treatment after the 
introduction of insulin in any patient with oM2, unless contraindicated , 
Autores contactados 
para mayor información SI NOX 
Metformina y complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una revisión sistemática 
Formato de extracción de la calidad metodológica de los estudios 
TURNER A 1998/ UKPDS A 1998 
FUénte /",' 
k 
'~ ,,.;¡ .¡..' ? --.IIjiil, 'P ,o,,?:,-,% ';r. . <-~ mr dl1 w nl 
Fecha 1998 
ID estudio UKPoS 34 
Citación Turner, R. (1998), "Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with 
type 2 diabetes (UKPoS 34) ," Lancet 352(9131): 854-865, 
Detalles del contacto Prof Robert Turner, UKPoS Group, Diabetes Research Laboratories, Radcliffe Infirmary, Oxford OX2 6HE, UK. 
Elegibilidad 
~ ] % 
Confirmación de los criterios de inclusión I 
Es un ensayo clínico controlado? I SIX NO I 
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Incluye a pacientes con diabetes tipo 2? SIX NO 
Tiene al menos un año de duración? SIX NO 
Monitoriza compliaciones macrovasculares 
en la sección "Objetivos" o "Métodos"? SIX NO 
Se compara metformina sola o en • 
combinación vs otros antidiabéticos? SIX NO 
Cualquier respuesta NO excluye al estudio 
Razón para la exclusión : No hay 
Comentarios : I No hay 
• e " e" "" .. .. , ~ , ,. 00 ~_ - ' ,e Métodos " -", ~ " , ~ __ "" , 'e ' C ._ ..... _r~ ", -
Diseño del estudio 
Grupo Intervención Tratamiento intensivo con Metformina 
Grupo control (placebo, cuidado usual, etc) Tratamiento convencional con dieta 
Duración total del estudio (media) 10,7 años 
¿ La secuencia de asignación ALEATORIA fue generada 
de forma adecuada? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "Randomisation was computer-generated" 
¿ Hubo un adecuado ocultamiento de la asignación? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "Therapy allocations in sealed, opaque envelopes which were opened in sequence" 
"Randomisation was by means of centrally produced" 
¿ Se evitó adecuadamente el conocimiento de las 
intervenciones asignadas durante el estudio? 
Participantes enmascarados? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) NOCLARA 
Proveedor de cuidado enmascarado? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) NO CLARA 
Asesor externo enmascarado? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "These assessments , including visual acuity, grading of photographs, and Minnesota cOding' j 
were carried out by staft from whom the allocations and actual therapies were concealed" 
¿ El estudio informa sobre el cálculo de la muestra? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA I 
Descripción "To find a 40% difterence between the intensive and conventional groups was a sample size of r 
3600 with 81 % power at the 1 % level of significance" 
¿ La información sobre desenlaces incomQletos fue I adecuadamente manejada? SI (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA X 
53 
Descripción "342 assigned intensive control with Metformin => Incidence of clinical endpoints among patients 
assigned intensive control with metformin (n=342)" 
"411 assigned conventional treatment (diet alone) => 
Incidence of clinical endpoints among patients assigned conventional control (n=411)" 
"At the end ot the trial , the vital 
status of 76 (2,0%) patients who had emigrated was not j(nown; 57 and 19 in intensive and 
conventional groups, respectively , A further 91 (2 ,4%) patients (65 in the intensive group) could 
not be contacted in the last year of the study for assessment of clinical endpoints. The 
corresponding numbers for comparison of the individual intensive agents were 69 (2 ,7%) 
emigrated and 63 (2,1%) not contactable" 
¿ Los reQortes del estudio están libres de descriQciones 
I selectivas de desenlaces de interés? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "21 clinical endpoints were predefined in the study protocol in 1981 and are listed later" I 
¿ El estudio está aQarentemente libre de otros Qroblemas 
1
I gue Quedan Qonerlo en riesgo de sesgo? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción 
Par6cipaiftes ¡¡¡J. ", ":" -; 'l1li: . , !JI " 
. <\\:.; . ~o:@rupO frltervenéi6n !@ ~ . "~. 
; ". diGrupOcc,ntroJ .\0/. 
Número total de participantes 342 411 
Lugar 15 centros del Reino Unido 15 centros del Reino Unido 
Criterios diagnósticos Diabetes Patients who had a fasting plasma glucose Patients who had a fasting plasma 
(FPG) greater than 6 mmol/L on two mornings, glucose (FPG) greater than 6 mmollL 
1-3 weeks apart, were eligible tor the study. on two mornings, 1-3 weeks apart, 
were eligible for the study. 
Duración de la diabetes Dato no reportado Dato no reportado 
Edad (media) 53 años 53 años 
Rango de edad Dato no reportado Dato no reportado 
Sexo Masculino: 45 ,90% Femenino: Masculino: 46 ,95% 
54 ,09% Femenino: 53 ,04% 
Antecedente cerebrocardiovascular previo Dato no reportado Dato no reportado 
Tabaquismo Nunca: 43,0% Nunca: 39 ,0% 
Ex: 32 ,0% Ex:36,O% 
Actual: 25 ,0% Actual : 25 ,0% 




Glucemia en ayuno (mediana) 8,1 mmol/L 8.0 mmol/L 
Glucemia 120st12randial Dato no reportado Dato no rel20rtado -
Colesterol total (media) 5,6 mmol/L 5,5 mmol/L 
Colesterol HDL (media) 1,06 mmol/L 1,04 mmol/L 
Colesterol LDL (media) 3,67 mmol/L 3,66 mmol/L 
Triglicéridos (media geométrica) 2,79 mmol/L 2,96 mmol/L 
Tensión arterial sistól ica (media) 140 mm Hg 140 mm Hg 
Tensión arterial diastól ica (media) 85 mm Hg 86 mm Hg 
Indice de masa corporal (media) 31 ,6 Kg/m2 31 .8 Kg/m 2 
Central ización de medidas de laboratorio SI Si 
Definición clara de desenlaces Si Si 
Intervenciones " .::.6 '~, " 
~ 
.c, 'Grupo Intervencl6n ·'~;j¡.' • ", ';.:f;,' ;', Grupo corlítrOl ~;i4~.i' " . ,.!:~ 
" 
Tipo de Intervención Monoterapia farmacolóQica No farmacológica ! 
Dosis Treatment started with one 850 mg tablet per day, No apl ica 
then 850 mg twice daily , and then 1700 mg in the 
morn ing and 850 mg with the even ing meal 
(maximum dose=2550 mg). 
Medicación concomitante Hipolipemiantes 0,0% 0,4% 
Medicación concomitante antihipertensivos 15,0% 16,0% 
. 
Resultados y Desenlaces .. - . ~ - ~~ Grupo Intervención - ~. - Grupo eonlrol "'>: -
Tamaño de la muestra 342 411 
Pérdidas en el seguimiento Dato no reportado Dato no reportado 
Mortalidad por causas cerebrocardiovasculares 22 pacientes 47 pacientes 
Infarto agudo fatal y no fatal 40 pacientes 76 pacientes 
Apoplejia fatal y no fatal 12 pacientes 25 pacientes 
Eventos vasculares periféricos 6 pacientes 9 pacientes 
Mortal idad por todas las causas 50 pacientes 89 pacientes 
I~ri~ J 
55 
Fuente de UK Medical Research Council , British Diabetic Association , the UK Department of Health, the National Eye Institute and 
financiamiento the National Institute of Digestive, Diabetes and Kidney Disease in the National Institutes of Health, USA, the British Heart ' 
Foundation, Novo-Nordisk, Bayer, Bristol Myers Squibb, Hoechst, Lilly, Lipha, and Farmitalia Cario Erba, 
i 
Principales Since intensive glucose control with metformin appears to decrease the risk of diabetes-related endpoints in overweight I 
conclusiones de los diabetic patients , and is associated with less weight gain and fewer hypoglycaemic at¡acks than are insulin and 
autores del estudio sulphonylureas, it may be the first-line pharmacological therapy of choice in these patients, The addition of metformin in 
patients already treated with sulphonylureas requires further study, On balance, metformin treatment appears to be 
advantageous as a first-line pharmacological therapy in diet-treated overweight patients with type 2 diabetes, 
Autores contactados 
para mayor información SI NOX 
--- - - ---
Metformina y complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una revisión sistemática 
Formato de extracción de la calidad metodológica de los estudios 
UKPDS B 1998/ TURNER B 1998 
Fuente 
Fecha 1998 
ID estudio UKPDS 34 
Citación Turner, R. (1998), "Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 
diabetes (UKPDS 34) ," i-ancet 352(9131): 854-865, 
Detalles del contacto Prof Robert Turner, UKPDS Group, Diabetes Research Laboratories, Radcliffe Infirmary, Oxford OX2 6HE, UK, 
Elegíbiííaad" . , .', 'i ' 'J .'1;\' "r' ': _.(f'!:4«~ "'. ~'4! 'M {ir ',~, oí"" ,--:; . &J' ~' 1%1: Y¡¡'" ; W " ~ " 
Confirmación de los criterios de inclusión 
Es un ensayo clínico controlado? SIX NO 
Incluy~ a pacientes con diabetes tipo 2? SIX NO 
Tiene al menos un año de duración? SIX NO 
Monitoriza compliaciones macrovasculares en la sección "Objetivos" o 
"Métodos"? SIX NO 
Se compara metformina sola o en combinación vs otros antidiabéticos? SIX NO 
-
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Cualquier respuesta NO excluye al estudio 
Razón para la exclusión : I No hay 
Comentarios: I No hay 
Métodos 
' - - - <. ~, • ,- '":C - - •. ~~ M_ _ ~ -- - - ~--'," -- -
, , ~"t-:.._ . . <ti _ .. - - ~ ~_ .. ._- ,-,, - - - .. - - -
Diseño del estudio 
Grupo Intervención Sulfon ilurea + Metformina 
Grupo control (placebo, cuidado usual , etc) Sulfonilurea 
Duración total del estudio (media) 6.6 años 
¿ La secuencia de asignación ALEATORIA NO 
fue generada de forma adecuada? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) CLARA 
Descripción "Randomisation was computer-generated" 
¿ Hubo un adecuado ocultamiento de la NO 
asignación? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) CLARA 
Descripción "Therapy allocations in sealed , opaque envelopes which were opened in sequence" 
"Randomisation was by means 
of centrally produced" 
¿ Se evitó adecuadamente el conocimiento 
de las intervenciones asignadas durante el 
estudio? 
NO 
Participantes enmascarados? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) CLARA 
NO ! 
Proveedor de cuidado enmascarado? 
. 
SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) CLARA 
NO 
Asesor externo enmascarado? SI (Adecuada) NO X (Inadecuada) CLARA 
Descripción "Tll ese assessments, including visual acu ity , grading of photographs, and Minnesota cod ing . 
were carried out by staft from whom the allocations and actual therapies were concealed" 
¿ El estudio informa sobre el cálculo de la 
muestra? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "To find a 40% difterence between the intensive and conventional groups was a sample slze I 
of 3600 with 81 % power at the 1 % level of signi fi cance" 
¿ La información sobre desenlaces 
incomQletos fue adecuadamente 
! manejada? SI (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA X 
57 
Descripción "269 sulphonylurea alone => Incidence of clinical endpoints in sulphonylurea vs metformin 
study, Incidence of single endpoints in sulphonylurea vs metformin study: Sulphonylurea 
alone (n=269)" "268 sulphonylurea and metformin => 
Incidence of clinical endpoints in sulphonylurea vs metformin study, Incidence of single 
endpoints in sulphonylurea vs metformin study: Sulphonylurea plus metformin (n=268)" 
"At the end of the trial , the vital status of 76 (2,0%) patients who had amigrated was not 
known ; 57 and 19 in intensive and conventional groups, respectively . A further 91 (2,4%) 
patients (65 in the intensive group) could not be contacted in the last year of the study for 
assessment of clinical endpoints. The corresponding numbers for comparison of the individual 
intensive agents were 69 (2 ,7%) emigrated and 63 (2 ,1%) not contactable" 
¿ Los rej20rtes del estudio están libres de 
descrij2ciones selectivas de desenlaces de 
interés? SI X (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA 
Descripción "21 clinical endpoints were predefined in the study protocol in 1981 and are listed later" I 
¿ El estudio está aj2arentemente libre de 
otros j2roblemas gue j2uedan j2onerlo en 
riesgo de sesgo? SI (Adecuada) NO (Inadecuada) NO CLARA X 
Descripción 
Mayor toma de ASA en el grupo de sulfonilurea en monoterapia 6.5% vs grupo Metformina + I 
sulfonilurea 4.5% 
Partlcipantes ,:¡~;$;¡~'~r? o ":. :í1y~}.> - : .. ;;;}~:GrtlP() Intervención -·>;'i}.; . ... , o'. Grupo coñfrol ~o~:., 
Número total de participantes 268 269 
Lugar 15 centres, UK 15 centres, UK 
Criterios diagnósticos Diabetes Patients who had a fasting plasma glucose Patients who had a fasting plasma 
(FPG) greater than 6 mmol/L on two glucose (FPG) greater than 6 mmol/L 
mornings, 1-3 weeks apart, were eligible for on two mornings, 1-3 weeks apart, 
the study. were eligible for the study. 
Duración de la diabetes Dato no reportado Dato no reportado 
Edad (media) 59 años 58 años 
Rango de edad Dato no reportado Dato no reportado 
Sexo ? ? 
Antecedente cerebrocardiovascular previo Dato no reportado Dato no reportado 
Tabaquismo Nunca: 35,0% Nunca: 31,0% 
Ex: 40 ,0% Ex: 40,0% 
Actual: 24,0% Actual : 29,0% 
58 
I 
Hemoglobina glucosilada HbA 1 c (media) 7,5% 7,6% 
Glucemia en ayuno (mediana) 9,0 mmollL 9,2 mmollL 
Glucemia postprandial Dato no reportado Dato no reportado 
Colesterol total (media) 5,6 mmollL 5,9 mmol/L 
Colesterol HDL (media) 1,10 mmollL 1,08 mmollL 
Colesterol LDL (media) 3,53 mmol/L 3,67 mmol/L 
Triglicéridos (media geométrica) 1,64 mmol/L 1,61 mmol/L 
Tensión arterial sistólica (media) 140 mm Hg 138 mm Hg 
Tensión arterial diastólica (media) 83 mm Hg 81 mm Hg 
Indice de masa corporal (media) 29,7 Kg/m 2 29,4 Kg/m2 
Centralización de medidas de laboratorio Si Si 
Definición clara de desenlaces Si Si 
lritervenciones 
Tioo de Intervención 
Dosis 
Medicación concomitante Hi 0,0% 0,4% 
Medicación concomitante antihioertensivos 25,0% 24,0% 
R.~ltadosy Desenlaces ( ;¿.", .. :';-')':.'p r.' ";;\~%' ;\·~:\.Grupo " ntetvención_ !;~';' .. :; Grupocontrol J; ~. ~,,:.> ~ 
Tamaño de la muestra 268 269 
Pérdidas en el seguimiento Dato no reportado Dato no reportado 
Mortalidad por causas 
cerebrocardiovasculares 22 pacientes 11 pacientes 
Infarto agudo fatal y no fatal 31 pacientes 33 pacientes 
Apoplejia fatal y no fatal 15 pacientes 13 pacientes 
Eventos vasculares periféricos 2 pacientes 1 paciente 
Mortalidad por todas las causas 47 pacientes 31 pacientes 
59 
Fuente de UK Medical Research Council, British Diabetic Association , the UK Department of Health. the National Eye 
financiamiento Institute and the National Institute of Digestive , Diabetes and Kidney Disease in the National Institutes of Health , 
USA, the British Heart Foundation . Novo-Nordisk, Bayer, Bristol Myers Squibb. Hoechst. Li liy, Lipha , and 
Farmitalia Cario Erba. 
Principales Since intensive glucose control with metformin appears to decrease the risk of diabetes-related endpoints in 
conclusiones de los overweight diabetic patients, and is associated with less weight gain and fewer hypoglycaemic attacks than are 
autores del estudio insulin and sulphonylureas. it may be the first-line pharmacological therapy of choice in these patients. The 
addition of metformin in patients already treated with sulphonylureas requires further study. On balance, 
metformin treatment appears to be advantageous as a first-line pharmacological therapy in diet-treated 
overweight patients with type 2 diabetes. 
Autores contactados 





CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EXCLUIDOS 
Criterios de elegibilidad Resultado 
Pacientes con DM tipo 2 SI 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos NO 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, NO 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibido res de la dipeptidil peptidasa-4 , 
insulina, análogos del péptido similar al glucagón-1 , 
.. intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular NO 
ECA de al menos 1 año de duración . NO 
Belcher 
2005 Pacientes con DM tipo 2 SI 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos SI 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, SI 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibido res de la dipeptidil peptidasa-4, 
análogos del péptido similar al glucagón-1 , insulina, 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular NO 
ECA de al menos 1 año de duración. NO 
Betteridge 
2005 Pacientes con DM tipo 2 SI 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos SI 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, SI 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibido res de la dipeptidil peptidasa-4, 
análogos del péptido similar al glucagón-1 , insulina, 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular NO 
ECA de al menos 1 año de duración. - SI 
Charbonnel 
2005 Pacientes con DM tipo 2 SI 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos SI 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, SI 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibido res de la dipeptidil peptidasa-4, 
análogos del péptido similar al glucagón-1, insulina, 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular NO 
ECA de al menos 1 año de duración . SI 
Duckworth 
2009 Pacientes con DM tipo 2 SI 












Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, NO 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, 
análogos del péptido similar al glucagón-1 , insulina, 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular SI 
ECA de al menos 1 año de duración. SI 
Frye 2009 Pacientes con DM tipo 2 SI No elegible 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos NO 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, NO 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 , .. 
análogos del péptido similar al glucagón-1 , insulina, 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. 
Resultados morbimortal idad cerebro cardiovascular SI 
ECA de al menos 1 año de duración. SI 
Home 2009 Pacientes con DM tipo 2 SI No Elegible 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos NO* 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, NO* *Se le escribió al 
tiazolid ind ionas, inhibidores de las alfa glucosidasas autor pero no se 
intestinales, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, tuvo disponible la 
análogos del péptido similar al glucagón-1 , insulina, información de 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o desenlaces de 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. morbimortalidad 
para los brazos de 
Metformina vs 
rosiglitazona 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular SI 
ECA de al menos 1 año de duración. SI 
Inzucchi 
2007 Pacientes con DM tipo 2 NO No eleg ible 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos NO 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, NO 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 , 
análogos del péptido similar al glucagón-1 , insulina, 
intervención no farmacológica (dieta y/o ej~rcicio) o 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular NO 
ECA de al menos 1 año de duración. NO 
Rachmani 
2002 Pacientes con DM tipo 2 SI No Eleg ible 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos SI 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, NO* * Los dos brazos 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas de intervención 
intestinales, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 , consistían en 
análogos del péptido similar al glucagón-1 , insulina, continuar o 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o detener la terapia 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. con Metformina en 
pacientes con 
contraindicaciones 
relativas a ella . 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular SI 
ECA de al menos 1 año de duración . SI 
Ritzmann Pacientes con DM tipo 2 NO No Elegible 
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2009 
Metformina sola o en combinación con otros tratamientos NO 
Versus placebo, sulfonilureas, meglitinidas, NO 
tiazolidindionas, inhibidores de las alfa glucosidasas 
intestinales, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, Revisión narrativa 
análogos del péptido similar al glucagón-1, insulina, del estudio 
intervención no farmacológica (dieta y/o ejercicio) o UKPDS (TURNER 
cualquier combinación de las anteriores intervenciones. a 1998) 
Resultados morbimortalidad cerebro cardiovascular NO 
ECA de al menos 1 año de duración. NO 
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APENDICE 3 
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EN CURSO 
Metformina y complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una4 revisión 
sistemática 
Primer estudio 
.-", -, 4';" ':",,;:~; ~'~ J ~,~' $ -".": ' • _. ~ -- - , - ,- -Fuente ~ .. ,'. ,". ' ... -./ ,:,' . '"3 .iii .... , . < .. L ' ,. .~ - "'. 
Fecha de finalización No reporta 
ID estudio NCTOO399204 
Titulo Comparison of cardiovascular outcomes of pioglitazone and metformina in type 2 diabetes patients 
Detalles del contacto Samir Malhotra, MD, DM samirmalhotra345@yahoo.com 
ESTADO ACTUAL Reclutamiento d , t 
Confirmación de los criterios de inclusión 
Es un ensa o clínico controlado? SIX NO 
Inclu e a acientes con diabetes ti o 2? SIX NO 
Tiene al menos un año de duración? SIX NO 
Monitoriza compliaciones 
macrovasculares en la sección "Objetivos" 
o "Métodos"? SIX NO 
Se compara metformina sola o en SI X metformina vs 
combinación vs otros antidiabéticos? io litazona NO 
Cualquier respuesta NO excluye al estudio 
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Metformina y complicaciones macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una revisión 
sistemática 
SEGUNDO ESTUDIO • 
FUente ' "r: 
~. >¡;. 
;~~¿'!'~~:;,4; . ~ ~'., ~Ai , - }! . 
~, ... .,.. 
','c' e;- ~ 
,. -w ...... ~ 
.", • ,'.,_ T:. '¿; ", .. . , .~ ,c· " " . o/ .". - -- .. « Jo -",; 
Fecha de final ización Julio 2014 
ID estud io NCT00657943 
Titulo The Copenhagen Insulin and Metformin Therapy Trial (CIMT) 
Deta lles del contacto Allan A Vaag, MO, OMSc avaa@stenodk 
_. 
ESTADO ACTUAL Reclutamiento de pacientes 
Eltgib·í·dad~¡:~;~~~7St_~~x1i~~i!J:._; "':;?t:wJ,.~~' c"~::Y v~ ¡,~~''$:;, :t'.;~~'}.'¡{:t, . e 1 11 ,~.',," ... , .• ~. "'~' ,,,.. _ ,.v ¡fe,";; __ }iI, ,~:. ,"\ .' _,e .C <.J,.;~:i.<l.~·~i/ .. _,7 
Confirmación de los criterios de inclusión 
Es un ensayo clínico controlado? SIX NO 
Incluye a pacientes con diabetes tipo 2? SIX NO 
Tiene al menos un año de duración? SIX NO 
Monitoriza compl iaciones 
macrovasculares en la sección "Objetivos" 
o "Métodos"? SIX NO 
Se compara metformina sola o en SI X nletformina + insulina 
combinación vs otros antidiabéticos? vs placebo + insulina NO 
Cualquier respuesta NO excluye al estudio 
. 
, ;.\~., ,;.cz{ 
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